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Les lecteurs de ces Annales comprendront les profonds 
regrets qu éprouvent les membres des Instituls Pasteur de la 
mort du Professeur Fernand Widal. Dés le début de ses 
études médicales, Widal a été un Pastorien fervent et il l’est 
resté pendant toute la durée de sa belle carriére. Non seule- 
ment il prenait part a l’Administration de notre Maison 
comme membre de l’Assemblée, mais il y collaborait direc- 
tement par ses avis. Nulle part sa perle n’a été plus vivement 
ressentie, car il avait parmi nous des amis fidéles et des 
éléves nombreux. II jouissait, dans ce milieu consacré a la 
recherche désintéressée, du prestige d’un savant qui a fait 
d’importantes découvertes et dont le caractére inspire respect 
et affection. Nous qui l’avons connu, nous ne nous console- 
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rons pas de sa perte, et ceux qui nous succéderont conlinueront 
a honorer sa mémoire 4 cause de son ceuvre qui demeure. 

La mort de Widal est un deuil pour ses amis et pour tous 
ceux qui s’intéressent a la science; elle est un malheur pour 
notre pays car il était un chef d’Kcole, et rares sont, en tous 
lieux, caux qui savent communiquer la passion scientifique 
qui les anime et organiser un centre de recherches et d’ensei- 
gnement. La raison et le sentiment sont d’accord pour nous 
faire regretter celui qui fut un grand clinicien, un chef et 
un incomparable ami. 


SUR LA VARIABILITE DES CARACTERES DE L’ESPECE 


CHEZ LES DERMATOPHYTES 


par le Dr R. BILTRIS, ex-assistant. 


(Travail du laboratoire de la Clinique Dermatologique 
de l Université de Gand : 
Directeur professeur D’ A. J. Minne.) 


AVANT-PROPOS. 


« La thérapeutique nouvelle des teignes (radiothérapie) 
guérit rapidement ces affections. Mais la méthode s’ap- 
plique — le plus souvent, hélas! indifféremment — a 
tous les cas cliniquement reconnus teigneux, sans aucune 
étude mycosique préalable, et méme sans garder un 
matériel qui permit une étude ultérieure. Beaucoup de 
cas, et non des moins intéressants, sont ainsi perdus pour 
la science. 

« Comme la place botanique occupée par ces cryptogames 
n’est pas encore nettement arrétée, comme on ignore encore 
le ou les champignons supérieurs auxquels les champignons 
des teignes pourraient se ramener, il est possible que 
lobservation d’une espéce nouvelle nous fournisse un jour 
la solution du probléme. » 

Ainsi s’exprimait le professeur A. J. Minne en 1915 (1). Il 


était done de tradition au laboratoire d’établir des cultures 
de tous les cas de teigne qui se présentaient & la clinique, 
tache que le professeur Minne avait assumée longtemps lui- 
méme. Il nous la confia lorsque nous devinmes son assistant, 


(1) A. J. Munne. Les leignes en Belgique et plus spécialement dans les 


Flandres, page 7. 
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et c’est ainsi que nous eimes l’occasion de faire Vobservation 
qui fut le point de départ de ce travail. 

Que le professeur Minne, qui, par sa longue expérience des 
cultures de dermatophytes fut pour nous constamment un 
cuide éclairé et un critique averti, veuille trouver ici l’expres- 
sion de notre trés vive reconnaissance. 


INTRODUCTION. 


La classification des dermatophytes, proposée par Sabou- 
raud (1), présente sans aucun doute des points faibles. Cette 
constatation est & la base de plusieurs tentatives de réforme 
qui se sont produites au cours de ces derniéres années (2). 

Quels furent les résultats de ces essais? 

Retenons l’avis de Langeron qui, résumant lui-méme sa 
revue critique des travaux récents de Sabouraud, Vuillemin, 
Grigoraki, Ota, etc., arrive ala conclusion : « qu’un remanie- 
ment de la classification s’impose, car avec l’ancien cadre cli- 
nigue on est arrivé & un point mort. Tout progrés est devenu 
difficile et les recherches n’aboutissent qu’a une multiplication 
d’espéces établies sans souci de leurs caractéres botaniques. 
Il est difficile de dire si ce remaniement est actuellement 
opportun » (3). 

Cela équivaut évidemment au maintien tout au moins pro- 
visoire du statu quo, ce qui, pour le moment, était peut-étre 
encore la meilleure solution. 

Mais pourquoi donc sommes-nous arrivés & un point mort? 
Nous croyons avoir réuni un ensemble de faits suftisamment 
probants pour pouvoir répondre a cette question de facona ne 
plus laisser de place au doute : la solution du probléme des 
teignes n’est pas au bout du chemin suivi jusqu ici. 

Deux hypothéses sont a la base de la systématique 
actuelle. 


(1) Sasouraup. Les Teignes, p. 580. 

(2) Casrectant and Craters. Manual of tropical medicine, 1919; Ora et Lan- 
GERON : Nouvelle classification des dermatophytes. Ann. de Parasitologie, 4 
n° 4, octobre 1923; L. Gricorawt, Contrihulion a l’étude des dermatophytes. 
C. R. del’ Acad. des Sciences, 179, 1924, p.1423. 

(3) Bull. deVInst. Pasteur, 24, n° 9, p. 396. 
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Celle de Matruchot et de Dassonville qui rangent les derma- 
tophytes parmi les gymnoacées (1) et celle de Sabouraud sur 
la pluralité des dermatophytes. 

C'est, en effet, en vertu d’une hypothase que l’on admet 
généralement (2) avec Sabouraud : « que le méme cham- 
pignon reprend sur le méme milieu la méme forme spéci- 
fique toujours invariable. Et ce caractére primordial est 
fixe. Aucun passage sur aucun milieu ne le fera disparai- 
tre, etc. ». 

Or, ceci implique une fixilé dans les caractéres de l’espéce 
qu'il est en somme assez rare de trouver parmi les étres 
vivants. 

Comme le dit Costantin : « la variabilité est une propriété 
essentielle des étres vivants : les plantes surtout la possédent 
aun haut degré ». Et Sabouraud, lui-méme, & l'époque ot la 
pluralité des espéces trichophytiques fournissait encore matiére 
a discussion, écrivait : « En résumé, tout ce que je sais me fait 
croire gu’il s’agit la d’espéces actuellement fixées et non pas de 
variétés ou de races transitoires; mais une fixité d’espéce ne 
peut s’appuyer que sur l’impossibilité ot nous sommes de 
l’ébranler, cest-a-dire sur des arguments négatifs, et de longs 
mois d’étude ne peuvent apporter sur ce point que des pré- 
somptions elt non des preuves (3). » 

Les dermatophytes décrits et classés méritent-ils d’étre 
élevés au rang d’espéce? 

Cetle question peut se poser exactement comme il y a qua- 
rante ans : nous n’avons, pour étayer une réponse affirmative, 
que des arguments négatifs, des présomptions. 

Il peut étre utile, pour plus de clarté, de reproduire ici 
quelques-uns de ces arguments que l’on trouvera développés 
et commentés dans les publications de Sabouraud. 


(1) Un travail tout récent fournit une fois de plus quelques présomptions 
en sa faveur, mais sans apporter de preuves formelles : A. Nannizi 
Ricerche sui rapporti morfologici e biologici tra Gymoascacee e Dermato- 
miceti. Annales Mycologici, 24, 1926, p. 85 et 129. ; ; 

(2) « Solange aber nicht andere Wege offen stehen, miissen sich unsere 
Untersuchungen in den von Sasouraup gewlesenen Bahnen bewegen: seine 
Anregungen haben, wenn wir sie auch nur als Arbeits-hypothese auffassen, 
doch zweifellos sehr wesentliche Fortschritte gebracht, » Fiscuer. Dermato- 
logische Wochenschri/t, 57, n° 48, novembre 1913, p. 1395. 

(3) Sapournaop. Annales de Dermatalogie, 1893, p. 128. 
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4° « Tous les cheveux teigneux de la méme téte donnent 
« lieu & la méme culture trichophytique (4). » 

2° « Surun méme milieu de culture solide déterminé une 
« espece mycologique prend un aspect déterminé (2). Le 
« milieu de culture aura dans tous les vases la méme exacte 
« composition centésimale (3). » Cette composition est univer- 
sellement connue : 


GRAMMES 
Peptone granulée de Chassaing... .......-..-- 10 
Glucose masséendey@hanttt vais se teria en 40 
GONO8 Gn. Soe c ceghtn et de 5 Bh oyied afc. ohm mesa an kamen tee 48 
EaUSder fOntalln Ceqmemeeen trent cr cu alas. eis) okay) eens 4.000 


« A propos de ce milieu, C. Fox et Blaxall m’ont reproché... 
« C’est parce que ce milieu est spontanément neulre ou a 
« peine acide que je n’y ajoute rien qui puisse changer la 
« réaction (4). » 

3° « Le type formel de chacun des trichophytons sur un 
« milieu donné est fixe et positivement inébranlable; on ne 
« peut le faire varier (5). » 

De longues années se sont passées depuis et jusqu’ici aucun 
fait positif n’était venu remettre sérieusement en question le 
hien-fondé de ces affirmations. Or, nous verrons : 1° que le 
matérie] provenant d'une méme source a donné entre nos 
mains deux cultures fort différentes lune de l’autre, & tel 
point que si nous n’étions pas parvenu &A saisir in vitro le 
passage de l'une a l’autre nous aurions dt les décrire séparé- 
ment comme espéces. L’une d'elles d’ailleurs est connue, 
décrite et considérée & tort comme espece; 2° que sur un milieu 
de culture de composition centésimale déterminée, soit liquide, 
soit solide, Vaspect d’un méme dermatophyte, tant macrosco- 
pique que microscopique, peut varier avec le « pH » initial de 
ce milieu; et que, par conséyuent, la réaction chimique du 


(1) Annales de Dermatologie, 1893, p. 131: La Pratique Dermatologique, 
p- 780. Cf. Les Teignes. 


(2) Les Teignes, p. 105. 

(3) Savourauo. La Pratique Derm tlologique, p. 780. 

(4) Sasouraup. Les Teignes, note (2), p. 442. 

(5) Voir Pratique Dermatologique el Les Teignes, p. 103. 
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milieu n’est pas chose négligeable; 3° que le type formel de 
certains dermatophytes sur un milieu chimique donné est 
moins fixe qu'il ne le parait et qu'on peut observer des varia- 
tions importantes. 


Sur la variabilité des caractéres de l'espéce 
chez les dermatophytes. 


Nos recherches eurent pour point de départ l’observation 
clinique que voici : 

Vers la fin de la seconde semaine de juillet 1923, M. X..., 
étudiant en médecine, percut en se levant le matin une 
violente démangeaison & l’avant-bras gauche. Il y découvrit 
un placard érythémateux auquel il ne fit guére attention. 
Ce placard s’étendit excentriquement par un bord _ plus 
rouge. 

Quand nous le vimes pour la premiére fois, le 3 aoit, la 
lésion ovalaire avait atleint prés de 7 centimétres dans son 
grand diamétre. A ce moment, le placard avait pris un aspect 
lichénifié. Il persistait un bord érythémato-squameux surtout 
prononcé sur une partie du contour de l’ovale. Dans cette région 
se trouvaient quelques points de folliculite. L’examen extem- 
porané d’un follet dans la potasse & 30 p. 100 montrait un poil 
non parasité entouré d’un lacis de filaments mycéliens, les uns 
gros et sporulés d’allure tourmentée, les autres plus gréles, 
réguliers et septés & plus grand intervalle. 

Interrogé au point de vue d'un contage possible, M. X... 
déclara qu'il manipulait des souris blanches et qu'il avait 
Vhabilude de poser les souris, maintenues par la queue, sur 
l'avant-bras gauche (nu!) afin de pouvoir examiner le dos des 
animaux 4 jour frisant. 

Nous etimes l'occasion de voir le 7 aoit deux de ces souris. 
Elles étaient maigres et souffreteuses. Le dos était déglabré 
complétement (1). Quelques rares squames furfuracées vers 


(1) Ces souris avaient subi des badigeonnages au goudron. Nous avons 
vu depuis que cette intervention a elle seule suffisait pour provoquer une 


chute de poils. 
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l'extrémité céphalique & Ja limite de la zone dénudée. Immé- 
diatement au dela, dans la zone ou les poils étaient conservés, 
se trouvaient aptralelee squames, — crotites extructives aggluti- 
nant les poils a leur base. Au microscope, parasitisme endo- 
ectothrix : gaine externe continue a petites spores. 

M. X... fut réexaminé le 20 aodt aprés quinze jours de traite- 
ment par la teinture diode mitigée. La culture fut encore 
positive. A partir de ce moment, il renonga a tout trai- 
tement. 

Le 12 septembre, la peau du bras avait repris une coloration 
normale. Mais il existait sur toute la région atteinte anlérieu- 
rement un granité orificiel, folliculaire, évoquant image de la 
dyskératose folliculaire. La curetle désenchassait de petits 
globes durs, situés a l’entrée du follicule et chacun deux 
ramenait avec lui un follet qui venait jusqu’a la racine. A l’en- 
-trée du follicule existait donc un petit globe (micro-godet?) 
traversé par le follet, mais ce dernier était cassé 4 fleur de peau. 
Le trongon de follet examiné a la loupe sur fond noir présen- 
tait ’aspect d’un follet microsporique. 

Le 10 octobre, la culture réussissait toujours. Au début de 
novembre, il fut impossible d’obtenir encore des cultures avec 
les squames ou les follets prélevés & ce moment. 


ASPECT MACROSCOPIQUE DES CULTURES (t). 


1° COLTCRES ISSUES DU MATERIEL DE M, X... —- Nous Jugeons 
inutile de reproduire ici la description assez minutieuse que 
nous fimes de ces cultures & l’époque ov elles furent obtenues ; 
ou de parler de certaines particularités relevées dans les cul- 
tures provenant du matériel prélevé & différents moments de 
l’évolution de la maladie. La conclusion fut que nous avions 
affaire & un dermatophyte voisin du Trich. Gyps. Asteroides, 


mais qui différait du type décrit par Sabouraud par quelques 


(1) Les ingrédients employés pour la fabrication des milieux A ce moment 
sont évidemment : glucose massée de Chanut, peptone granulée de Chas- 
saing, gélose, le tout fourni par la maison Cogit, boulevard Sain'-Michel, 36, 
a Paris. Formules et procédés du Dt Sabouraud. Nous nous sommes astreint 
a préparer et a slériliser personnellement tous nos milieux de culture. 
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particularités : entre autres par son aspect sur gélose pep- 
tonée 3 p. 100 [pl. H, fig. 2] (1) et par le fait qu'il produisait 
beaucoup de fuseaux sur gélose glucosée. Le nombre de ceux-ci 
devait d’ailleurs diminuer rapidement au cours des repiquages 
ultérieurs. La premiére culture sur gélose glucosée 4 p. 100 
présentait un cratére central. La premiére culture fille perdait 
déja ce cratére central et présentait un centre acuminé. Le 
pléomorphisne duveteux isolé de la premiére culture avait un 
aspect ornemental (fleur & quatre larges pétales) et un centre 
rouge au revers. L’examen microscopique y décelait des organes 
nodulaires. Au bout d’un mois un peu de pigment rouge avait 
diffusé dans le milieu de culture. Aprés deux repiquages, il ne 
restait plus qu'un banal tapis blanc duveteux; 

2° CULTURES ISSUES DU MATERIEL PROVENANT DES souRIs. — En 
raison du peu de matériel que fournirent les deux animaux 
(que nous n’etimes pas la faculté de garder), deux tubes seule- 
ment de gélose glucosée furent ensemencés en sept points 
séparés. Les sept points ensemencés poussérent sans infection 
apparente. Cing colonies furent identiques & celles provenant 
du matériel de M. X... du 3 aotit 1923. Deux colonies pous- 
strent plus lentemen!, d’abord comme des points humides fai- 
sant penser a une colonie jeune de levure. Bientot une auréole 
de rayons incolores se fit autour de chacune d’elles dans le pl.in 
du milieu, et l'une des colonies B, tout en se creusant au centre 
d'un petit cratere, prit une coloration passant du rose péche a 
la couleur framboise demi-mire [pl. I, fig. 2 Bj (2). 

L’autre colonie A, tout en présentant la méme couleur, 
était acuminée et fit bientét deux secteurs platreux (pl. I, 

La photographie montre ces deux cultures en tubes & cin- 
quante jours d’age. 

Alors que les colonies platreuses sont devenues confluentes 


(1) Ceci s’explique par le fait que nous avons découvert plus tard que la 
peptone granulée de Chassaing employée 4 ce moment avait un pH de 4,6, 
alors que celle de l’envoi d’avril 1924 avait un pH de 4,8 environ, pH qui 
s'est avéré assez constant par la suite pour les autres envois. Nous sommes 
réduit a des hypothéses quant A la question de savoir pour quel motif cette 
premiére peptone avail un pH de 6,6. rad 

(2) Nous désignerons désormais cette souche par les initiales R. B. S. 
= rouge B souris. 
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et montrent déja une dégénérescence pléomorphique duveteuse 
blanche, la colonie du tube B est'restée nettement isolée, et ne 
montre pas de dégénérescence pléomorphique de cette nature. 
La culture platreuse s’arréte net au niveau de la colonie rouge. 
Cette action d’arrét est manifeste encore:sur le tube A ot l’on 
constate que les secteurs platreux produits par la ‘colonie | 
rouge se continuent avec les colonies voisines platreuses, alors 
que les secteurs rouges restent nettement isolés. Ce phénoméne 
fut d’ailleurs reproduit expérimentalement : il suffisait de 
repiquer sur un méme tube du platreux et du R. B.S. pour 
observer derechef. Le R. B. S. mis ainsi en présence du 
pléomorphisme duveteux blanc né sur une colonie platreuse 
fut bientét submergé et arrété par luidans son développement. 
Ici donc nese manifeste pas l’action d’arrét. 

La souche R. A. S. mixte & l’origine nous permit d isoler un 
type rouge assez semblable au type issu dela souche R. B.S. 
Les colonies de cette souche étaient d’un rouge un peu plus pale 
que les colonies issues de la souche R. B. S. avec une tendance 
a se poudrer de blanc aprés quelques repiquages sur gélose 
glucosée. Bref, ces colonies présentaient, 4 ce moment-la déja, 
laspect que nous devions obtenir plus tard pour les colonies 
de la souche R. B. S. aprés quelques repiquages sur gélose glu- 
cosée. Comme l’identité, tant macroscopique que microsco- 


pique, s’avérait compléte, la culture de la souche R. A. S. fut 
alors abandonnée. 


Soucue R. B.S. 


La colonie R. B.S. fut repiquée le 14 aodt sur des tubes de 
milieu glucosé neuf, et cette culture fille fut portée sur milieu 
de conservation & 3 p. 100 de peptone le 20 aotit. 

ASPECT DES CULTURES SUR GELOSE GLUcOsKE a 4 pe. 100. — Les 
premiéres cultures de la souche R. B. S. prirent sur gélose 
glucosée en tubes la forme en cupule et cela seulement a la 
partie moyenne du tube. Les colonies naissantes sont inco- 
lores, se teintent légérement vers le sixitme jour, et la colo- 
ration rouge s’accentue progressivement vers les tons fram- 


boise pas trop foncés. La surface de la culture a un aspect 
finement grenu. 
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En matras la photo (pl. I, fig. 3) montre la paroi bien d’aplomb 
sur le milieu avec une auréole de filaments mycéliens courts 
et fins dans le plan de milieu. Les photos (pl. J, fig. & et 8) 
montrent l’évolution de la culture. La coloration fonce avec 
age, et le stade (fig. 8) présente une coloration violette. Le 
pigment, qui, & l'état dissous, parait avoir la couleur du porto 
rouge, a diffusé légérement dans le milieu. Autour de la colonie 
de nombreux filaments mycéliens colorés en rouge-brun, de 
forme arborescente (ou en brins de mousse), ont poussé a l’in- 
térieur du milieu et jusqu’au fond du matras. 

En résumé : pendant les trois premiéres semaines toute la 
végétation se passe au-dessus du milieu, puis le champignon 
s’enterre peu & peu. 

Ce type cultural en cratére ne devait pas résister & quelques 
repiquages cependant réguliers et a courts intervalles. Au début 
d’octobre, les cultures poussaient plus vite, de facon a atteindre 
en un méme laps de temps, au lieu de 3 centimetres de dia- 
métre, exactement le double. La végétation a l’intérieur du 
milieu se faisait d’une facon plus précoce, en méme temps 
que se montrait un poudrage blanc trés discret, qui avait 
une tendance & s’accentuer. 


ASPECT DES CULTURES SUR GELOSE PEPTONE 3 p. 100. — 
L’aspect de la premiére culture sur ce milieu était fort Joli. 
Toutes les nuances gu’on peut trouver sur la peau d’une péche 
sy succédaient en zones concentriques et changeantes. Finale- 
ment la culture devint vermiculaire, et prit une coloration 
jaune mastic. Ce premier type de culture devait se perdre assez 
rapidement, en ce sens que le jeu des couleurs dans le stade 
jeune ne se manifestait plus et que la culture prenait d’emblée 
Vaspect vermiculaire couleur mastic. Ces cultures sur milieu 
peptoné s’arrétent toujours dans leur croissance & une certaine 
distance du verre, en laissant une couronne de milieu non 
envahie (pl. I, fig. 5 et 6). 


CuLTURES SUR POMME DE TERRE. — Colonies vermiculaires, 
couleur pomme de terre, tantdt surélevées, tantot proéminant 
& peine au-dessus de la surface du substratum. Se poudrant 
parfois tardivement mais trés discrétement de blanc. 
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Currures sur canotre. — Colonies rougedtres, vermiculaires, 
extructives par endroits, se couvrant rapidement d’un court 
; a ah a 
duvet blanc, parfois trés finement poudré. 


ASPECT MICROSCOPIQUE DES CULTURES DU R. B.S. 


La culture du R. B. S. montre des fuseaux innombrables, 
assez semblables & ceux figurés par Sabouraud pour | Epider- 
mophyton inguinale. Mais la diversité des formes parait plus 
prononcée et la présence de noyaux fait songer 4 un dessin de 
Matruchot et Dassonville, reproduit dans Gedvelst (p: 129, fig. 84) 
pour le Lophophyton Galline (1). Une des formes est en particu- 
lier assez bien représentée, et semble devoir se rapprocher de la 
«chlamydospore en battant de cloche», figure 84C de ces auteurs. 
Dans les cullures sur carotte, cette forme est également bien 
représentée. Déja moins nombreuse sur pomme dc terre, elle est 
absente dans les cultures sur gélose peptonée 3 p. 100 qui ne 
montrent aucun organe de fructification, 4 part l’arthrospore (2). 

Cet organe paraissait trés inléressant, et se montrait a difl¢é- 
rents stades d’évolution. C’est ainsi que nous etimes l’occasion 
de voir, dans une préparation par dissociation faite le 5 sep- 
tembre avec du matériel provenant d’une culture sur milieu 
glucosé 4 p. 100 ensemencée le 18 aotit, des spores (?) & ]’inté- 
rieur de ces battants de cloche et parfois des filaments mycé- 
liens plus ou moins cloisonnés. Il fut impossible dans les 
cultures subséquentes de trouver des images semblables. 


ComMENT SUR MILIEU GLUCOSE LE Trich. Gyps. Asteroides 
Nair av péPENS vu R. B. S. 


Lors des repiquages du R. B. S., quelques colonies furent 
toujours implantées prés de la paroi du tube pour permettre 
examen suivantla technique de Gougerot pour le sporotrichum. 
Les filaments mycéliens rayonnés poussés sur la paroi du tube 
portaient & intervalles assez réguliers des bouquets de fuseaux. 

En réexaminant ainsi une culture du R. B. S. sur gélose 
glucosée aprés un mois environ, nous pimes constater que les 


(1) L. Gspogusr. Les champignons parasites. 


(2) Nomenclature de Vutctemin : Thallospores Blastospores. 
Arthrospores. 
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filaments mycéliens porteurs de bouquets de fuseaux présen- 
taient le phénoméne de la résorption protoplasmique : et a la 
place des bouquets de fuseaux avaient surgi des grappes de 
spores dou sortaient des filaments spirales. La ot les grappes 
de spores n’étaient pas trop denses, on entrevoyait des débris 
de fuseaux vides et flétris. 

Le R. B.S. montrait donc assez tardivement un organe que 
le Trich. Gyps. Asteroides montrait d’une fagon précoce (1). 
Allions-nous assister 2v vitro & la transformation de lun dans 
lautre? Les prélévements au fil de platine & cet endroit ense- 
mencés sur gélose glucosée nous donnérent des colonies rouges; 
mais sur peptone 3 p. 100, aprés avoir poussé au centre a la 
facon du R. B.S., lacolonie, achevant sa végétation, prit dans sa 
partie périphérique un aspect pareil & celui de la culture du 
Trich. Gyps. Asterotdes sur milieu peptone 3 p. 100 (pl. I, fig. 7). 

Nous reprimes alors du matériel au centre de la colonie B 
du tube dorigine : 

Sur gélose glucosée, type absolument semblable & celui 
fourni par les repiquages précédents, et sans la moindre trace 
apparente de platreux. 

Sur milieu peptone a 3 p. 100, autour d’un centre extructif, 
rappelant la culture sur peptone de la souche R. B.S. pure, 
mais déja moins typique que dans la culture précédente, grand 
tapis péripbérique (pl. II, fig. 1). Ce tapis, qui avait un aspect 
identique & celui que prenait la culture du Trich. Gyps. Aste- 
roides sur milieu peptone 3 p. 100 (pl. II, fig. 2), donnart, 
repiqué sur gélose glucosée, une culture pldtreuse, rouge au 
revers, que rien ne pouvart. différencier, ni du plitreux orrgine 
souris, ni du platreux origine M. X... Trois matras ensemencés 
au méme moment avec ces trois souches ne pouvaient étre 
replacés dans leurs séries respectives sans consulter les indica~ 
tions d'origine. L’examen microscopique ne décelait, lui non 
plus, aucune différence, et le résultat de inoculation au 
cobaye fut le méme pour les trois souches. 

Quant au centre de cette culture sur peptone (pl. II, fig. 1), 
repiqué sur gélose glucosée, il donnait une culture assez 


(1) Voir aussi : Masao Ora : Contribution to the study of Trich. Purpu- 
reum. Bang, etc., p. 15. Reprinted from. Arch. of Dermat. and Syphilology , 
juin 1922. vol. V, p. 693-713. 
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étrange d’aspect ot des colonies rouges et platreuses élaient 
juxtaposées. Bientdt les colonies platreuses prirent le dessus et 
l’aspect devint celui d'une culture de platreux, un peu hosselée 
au centre. 


Inocutations pu R. B.S. 


Entre temps, nous avions inoculé le 3 septembre 1923 a Ja 
souris blanche da matériel provenant d'une culture sur 
gélose glucosée du 18 aotit. Cette inoculation, positive déja 
aprés six jours, donnait 4 la rétroculture le champignon ino- 
culé. L’image dans le poil était celle d’une microsporie. La 
forme clinique assez séche. Le tout se terminait en une quin- 
zaine de jours par éviction d’un lambeau de peau. Chez une 
souris noire inoculée avec le méme matériel, nous avons 
obtenu des lésions & distance, alors que l’endroit inoculé était 
devenu cicatriciel. Vers l’extrémité céphalique de cet animal 
les Iésions prenaient l’aspect de crottes faviques, la rétrocul- 
ture était identique a celle fournie dans le cas précédent. La 
durée totale de la maladie fut d’un mois et demi. L’animal 
mourut & ce moment, fort cachectique : le foie portait trois 
gros kystes (nous croyons que ce fut la la cause de la mort). 

Le 16 octobre 1923 nous avons inoculé 4 la souris blanche a 
la fois des cultures du R. B.S. et du Trich. Gyps. Asteroides, 
poussées sur gélose glucosée et agées chacune de seize jours. 

Le 23 octobre, lésions moins inflammatoires que celles que 
nous avions observées aprés inoculation du R. B.S. seul. Pas 
d’élimination d'un lambeau de peau sous forme de squame- 
crotite. Quelques rares micro-pustuleties visibles & la loupe. 
Type micrvide. 

Rétroculture le 27 octobre : type Trich. Gyps. Asteroides tres 
rouge au revers. La méme expérience fut répétée sur des 


souris préparées par des badigeonnages au goudron avec un 
résultat identique (1). 


(1) Nous avons. aussi trailé 4 chaud un échantillom de goudron de houille 
par eau distillée dans la proportion de 10 grammes de goudron pour 
90 cent. cubes deau. La liqueur louche obtenue aprés une demi-heure 
débullition est ajoutée Ades tubes de milieu glucosé contenant 10 cent. cubes 
de milieu. Les cultures du R. B. S. ne semblaient pas génées par une dose 
de 1 cent. cube de ce produit. Bien plus, nous avions l'impression que l'appa- 
rition des formes de dégradation était retardée. 
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Chez le cobaye la lésion produite par inoculation du R. B. S. 
était plus inflammatoire que chez la souris et semblait causer 
de fortes démangeaisons. Elle atteignait au bout de huit jours 
un diamétre de 7 & 8 centimétres, était circonscrite. par un 
bourrelet épais, trés apparent, et couverte de crotites. Vers le 
quinziéme jour l'animal enlevait et mangeait les crotites pour 
mourir en général vers le vingt et uniéme jour. Aprés une 
puilulation mycélienne au dépens des cellules de l’épiderme 
qui était déja fort nette au troisitme jour, le mycélium plon- 
geait dans la gaine folliculaire vers le cinquiéme jour. Vers le 
dixiéme jour déja était constituée autour du poil une gaine con- 
tenue de spores, exactement comme chez un microsporum. Ces 
spores ont d’ailleurs le diamétre des spores microsporiques, et 
sur les coupes (Bouin) elles présentent un diamétre double de 
celui des spores du Trich. Gyps. Asteroides provenant d'une 
lésion de cobaye fixée de la méme facon. 

Linjection sous-cutanée chez le lapin d’une culture du 
R. B. S. sur gélose glucosée agée de dix-huit jours nous a 
donné des abcés a allure torpide. L’examen de la squame 
située a lorifice des piqires ainsi que l’examen du pus & aspect 
crémeux des abcés de loreille et du flane furent négatifs au 
point de vue mycose. 

Nous étions donc en présence d'un champignon capable, 
exceptionnellement, de donner lieu a la formation de godets. 
L’aspect dans le poil était microsporique. L’aspect microsco- 
pique des cultures le rapprochait d’un épidermophyton, leur 
aspect macroscopique ne correspondait & aucune description 
déja publiée. Il nous avait paru capable de produire des 
organes de reproduction (asques ou sporanges) sur milieu glu- 
cosé de Sabouraud. Mais il se transformait sur ce milieu en 
Trich. Gyps. Asteroides et cette transformation était irréver- 
sible. Nous avons fait des essais dans ce sens pendant des 
années sans succés (1). 


(4) « Brefeld hat auf den einzuslagenden Weg hingewiesen, wie die 
Zugehérigkeit eines Sprospilzes oder einen oidienbildenden Fadenpilzes in 
den Entwiklungskreis eines héheren Pilzes festgestellt werden soll. Nicht 
von diesem oder jenem aus gelingt es, in Kiinstlichen Culturen einem Pilz 
mit hoheren Fructificationsformen hervorzubringen, wohl aber umgekert ». 
Cité par Frans Kral: Ueber den Pleomorphismus pathogener Hyphomyceten. 
Arch. fiir Dermatol. und Syphilis, 27, n° 1, p. 397. 
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Evovurion uLriricre ou R. B. S. sur mitieu GLucosé 4 p. 100. 

Le R. B. S. paraissait stabilisé sur milieu de conservation 
aprés la deuxitme culture fille, mais il ne produisait sur ce 
milieu aucun organe de fructification, et cette stabilisation 
elleeméme semblait avoir comporté un certain déchet. En effet, 
ce matériel de culture reporté sur milieu glucosé 4 p. 100 ne 
donnait plus lieu & la formation d’asques. Au bout de cing & 
six semaines, on pouvait bien mettre en évidence la formation 
sur ce milieu de vrilles et de conidies, mais le champignon 
isolé dans ces conditions par la méthode de séparalion dont 
nous avons parlé plus haut, tout en présentant des fuseaux, des 
vrilles et des conidies, tout en donnant & linoculation chez le 
cobaye le type microide, offrait une macroculture différente de 
celle du Trich. Gyps. Asteroides et ne paraissail pas corres- 
pondre aux autres microides déja décrits. 

Entre temps avaient poussé des cultures en matras sur milieu 
glucosé 4 p. 100 qui en étaient & leur troisiéme passage. La 
culture duR. B.S. (pl. I, fig. 8) avait cing semaines d’age quand 
nous vimes apparaitre en un point de la périphérie quelques 
rayons blancs en surface (1). Aprés huit jours fut constituée la 
colonie d’une blancheur éclatanle et trés finement poudrée que 
montre la photographie. La petite fente noire est la trace du 
prélevement au fil de platine. 

Cette semence reportée sur milieu glucosé 4 p. 100 devait 
nous donner un type cultural nouveau (pl. III, fig. 1). Culture 
blanche, finement poudrée. Pas de coloration rouge au revers. 
Agée d’une dizaine de jours, cette colonie montrait des fila- 
ments mycéliens périphériques présentant un fort joli mouve- 
ment giratoire (pl. IV, fig. 3a). C’est ce qui lui valut le nom 
provisoire de « soleil ». Au microscope, cette culture montrait 


(1) Notons que la photographie ne montre pas des arborescences brunes 
en « brins de mousse » poussées dans Il'intérieur du milieu tout autour de 
cette colonie. Le milieu étaitlégerement coloré en brun-rouge par du pigment 
diffusé. Remarquons aussi que la culture en surface s’arréte A une certaine 
distance de la paroi de verre du matras. Les toutes premiéres cultures du 
R. B. S. n’'avaient pas montré de ces arborescences en brins de mousse. Les 
premieres cultures du Trich. Gyps. Asteroides, par contre, en avaient présenté, 
surtout en tubes de gélose glucosée et a la partie inférieure de la colonie 
située le plus prés du fond du tube. 
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des filaments mycéliens porteurs de conidies (terminologie de 
Sabouraud), pas de fuseaux. Elle ne présentait pas de pléomor- 
phisme duveteux au bout de trois mois. Une culture agée de 
vingt jours sur gélose glucosée fut inoculée le 12 décembre 1923 
au cobaye. Le 17 dévembre, examen dans une solution de 
potasse & 30 p. 100: myczélium de petites dimensions, fort 
développé déja et paraissant trés envahissant. L’animal déglutit 
les squames qu'il arrache avec rage et met ainsi A nu une sur- 
face cruentée. Mycélium trés capricieusement contourné 
constituant une gaine autour du poil, s’est développé également 
a intérieur du poil. Il ne se constitue pas autour du poil une 
gaine de spores comme nous en avions observée avec le 7'rich. 
Gyps. Asteroides. La rétroculture a donné un champignon 
absolument semblable a celui-la qui avait servi & l’inoculation. 

Le centre de la culture (pl. I, fig. 8) et les rayons immergés 
de la périphérie du cdté opposé au secteur blanc différencié 
furent repiqués également sur milieu glucosé neuf: en matras 
et en tubes. 

I. — Sur tubes de milieu glucosé 4 p. 100 nous etimes 
bientét Voccasion d’observer un phénoméne nouveau. Sur un 
tube qui portait trois colonies sur le plan de gélose les rayons 
mycéliens immergés qui poussaient autour des colonies pré- 
sentaient une coloration jaune canari dans les intervalles entre 
deux colonies voisines, une coloration rouge aux pdles libres 
des deux colonies extrémes. De la semence fut prélevée entre 
deux colonies et reportée sur milieu glucosé neuf. Les premiéres 
cultures ainsi obtenues furent petites, jaunes, vermiculaires, se 
colorant en rouge au revers vers la fin de la quatriéme semaine. 

L’inoculation au cobaye d’une culture de vingt-six jours sur 
milieu glucosé eut lieu le 20 décembre 1923. Le 8 janvier 1924, 
le parasite se présentait dans le poil comme un microide 
typique. Le 15 janvier, guérison au point de vue microscopique 
et clinique. Rétroculture positive donnant le champignon 
inoculé. 

Ce champignon peu stable différait 4 chaque repiquage sur 
milieu glucosé du type qui avait servi & l!ensemencement, et 
donna bientét naissance, tantot par l’artifice du transport sur 
peptone 3 p. 100, tantot par repiquage d’un secteur différencié, 
& toute une série de types nouveaux. De cette époque date la 

20 
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forme que nous avions considérée comme lacticolor (1) (pl. Hl, 
fig. 4, Culture sur milieu glucosé 4 p. 100]. 

Trés stable, cette forme présénlait de beaux organes nodu- 
laires (2). Une culture du 14 février 1924 sur gélose glucosée, 
inoculée le 20 mars au cobaye, donna une Iésion squameuse, 
séche, peu inflammatoire, avec peu de réaction dermique. Au 
quatriéme jour, filaments mycéliens rares dans les squames. 

Il. — En matras, nous etiimes derechef |’occasion de voir 
apparaitre en un point de la périphérie de la culture un secteur 
blane. Reportée sur gélose glucosée, lasemence prélevée sur ce 
secteur blanc nous fournissait un champignon nouveau qui, de 
par son allure, fut dénommé boursouflé (pl. HI, fig. 2). 

Les colonies provenant du repiquage en dehors du secteur 
blanc présentaient les caractéres d’une culture du R. B. 5., 
mais continuaient a se modifier 4 chaque repiquage sur milieu 
glucosé neuf,.toujours en ne présentant aucune trace de pléo- 
morphisme duveteux. A l’époque ot nous avons observé ces 
phénoménes, nous avons photographié un grand nombre de 
ces cultures (pl. II], fig. 3 et 4). Certaines modifications purent 
étre conservées par repiquages réguliers sur milieu peptoné et. 
se montrérent trés stables, d’autres ne furent que des formes. 
intermédiaires destinées & évoluer davantage ; quelques-unes, 
au bout d’un nombre de repiquages plus ou moins considérable 
et sans cause évidente, ne se laissérent plus repiquer. La culture 
(pl. il, fig. 4) présentait cing secleurs différenciés. Le repi- 
quage de chacun d’eux sur milieu glucosé neuf nous a donné 
une « espéce ». 


x 


Conctusion. — Le R. B.S. sur milieu glucosé se modifie & 
partir de la culture d'origine. On peut ainsi voir apparaitre ce 
que nous sommes tenté de considérer comme des mutations : 

1° Mutations latentes (lype platreux) révélées par repiquage 
sur peptone 3 p. 100; 


(1) Sasouraup, & qui nous l’avons envoyé avec priére de bien vouloir le 
déterminer, le considérait, non comme un microide, mais‘comme un micro- 
sporum animal au moins trés voisin du Microsporum Equinum de Bodin, 
sinon identique a lui. 

(2) Nous considérons ces organes comme derniers vestiges des centres 
ascophores du R. B. 5. Ces centres sont représentés chez le Vrich. Gyps. 
Asleroides par des bouquets de fuseaux de forme encore réguliére, Ici la 
forme devient tout a fait irréguliére. 
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2° Mutations apparentes en un point périphérique de la 
culture ; 


3° Mutations parinfluence réciproque de deux cultures iden- 
tiques voisinant sur un méme milieu. 

Toutes ces modifications se produisent en général vers la 
quatriéme ou cinquiéme semaine d’dge de la culture sur milieu 
glucosé. Beaucoup de ces modifications, sinon toutes, remplis- 
saient les conditions requises pour qu’une personne non avertie 
fat amenée & les considérer comme des « espaces ». 

Aussi avons-nous cru utile, en 1925, d’envoyer quelques 
types qui avaient fait preuve de grande stabilité sur, peptone 
3 p..100, avec demande de détermination a M. le D' Sabouraud. 


La réponse fut, & peu de chose prés, celle que nous étions en 
droit dattendre (1). 


D&TERMINISME DE 1L’APPARITION DE L’ASQUE 
SUR MILIEU PEPTONE 3 p. 100. 


Le R. B. S. sur peptone 3 p. 100 semblait donc stabilisé 
aprés la deuxiéme culture fille: s'il ne donnait plus sur géiose 
glucosée 4 p. 100 les organes de fructification que nous consi- 
dérions comme des asques (2), c’était, ou bien parce que nous 


(14) Notre envoi comportait cing types: 

4° Le Trich. Gyps. Ast. obtenu par modification du R. B. S. 

2° Un Trich. Gyps. Granulosum obtenu par modification de ce Trich. Gyps. 
Ast. et dont nous parlerons yers la fin de ce travail. 

Pour ces deux types, nous ayvions indiqué notre propre diagnose. Celle-ci 
fut confirmée par le D" Sabouraud. 

3° Un type éliqueté : Lacticolor (?) [voir note 1 de la page précédente). 

4° Un type numeéroté : n° 58 (de la série des secteurs blancs). Sabouraud le 
considérait comme un Trich. endothrix para cratériforme}] ou néo-endothrix 
du type Trich. Plicatile. 

5° Un type numéroté: n° 36. Ce type était issu d'une modification du 
R. B. S. par culture sur graines (pl. HU, fig. 3). Culture sur milieu glucosé 
4 p. 100. 

Ce type ne regut pas de diagnose. Le D* Sabouraud doit l’avoir considéré 
au moins provisoirement comme une espéce nouvelle, car il exprimait l'avis 
quil serait nécessaire de l'inoculer au cobaye pour connaitre son groupe 
d'aprés l’aspect du parasite dans le poil. 

(2) Nous laissons aux mycologues professionnels le dernier mot dans la 
question de savoir si la dénomination « asque » convient oui ou non a l'objet 
qui nous occupe. Nous n’avons pu déceler aucune manifestation de sexua- 
lité. Les asques nous semblent prendre naissance comme chez les Taph- 
rines (Van Tieghem et Costantin. Eléments de botanique, p. 87): « Ihy aurait 
« done apogamie. Le groupe d’asques n’en doit pas moins étre considéré 
« comme un tomiogone, mais c'est un tomiogone apogame. Les asques y ont 
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avions réalisé une fois par hasard seulement les conditions 
nécessaires 4 leur formation sur ce milieu (ce qui nous semblait 
peu probable vu le soin que nous apportions a la fabrication 
de nos milieux et le fait qu’ils étaient fabriqués avec des ingré- 
dients provenant d’un méme stock), ou bien parce que réelle- 
ment le champignon lors des premiéres cultures méme sur 
peptone 3 p. 100 avait définitivement perdu la faculté de les 
produire. 

Nous décidames & ce moment de chercher, sur les milieux 
les plus variés, & faire produire des asques par notre champi- 
gnon. Nous n’entrerons pas dans le détail de ces recherches qui 
prirent plusieurs mois (début novembre 1923-fin avril 1924). 
Disons cependant que les milieux « possibles » dans la nature 
furent surtout examinés. Ces essais nous firent voir que le 
R.B_ S. était instable sur la plupart des milieux, aussi bien 
que sur milieu glucosé 4 p. 100, mais cependant 4 un moindre 
_ degré. Nous efimes l’occasion d’observer des faits analogues & 
ceux que nous avons décrits plus haut, mais les types obtenus 
étaient différents de ceux-la que nous avions obtenus par la 
culture sur milieu glucosé. Ceci nous fit conclure que l'étude 
systématique de ces modifications était impossible 4 cause de 
leur infinie variélé. Nous eimes cependant occasion d’observer 
quelques fails intéressants. C’est ainsi qu'un jour nous crimes 
avoir trouvé Ja solution du probléme avec une culture sur 
décoction de vieux crottin de cheval, qui, aprés un temps de 
végétation au fond du ballon, laissa remonter quelques colonies 
qui vinrent flotter & la surface entre deux eaux. Ces colonies 
globuleuses se montrérent formées de filaments mycéliens dis- 
posés a la fagon des rayons d’une sphére. Certains d’entre eux 
étaient plus forts que les autres et portaient, a intervalles assez 
réguliers, des bouquets de fuseaux entremélés de ces organes 
en « battant de cloche », laissant voir 4 Vintéricur des sphé- 


« huit tomies; mais chez les Taphrines, elles germent a Vintérieur de 
« Vasque et y produisent des chapelets bientdt dissociés, Ala facon du thalle 
« des levures, ce qui pourrait faire croire qu’elles sont en nombre grand et. 
« indéterminé. » Plus prés de nous divers auteurs ont assimilé cet organe 
reproducteur 4 un sporange. Par contre, M''e Pauca Eftimiu (Revwe Path. 
Végét. et Entomol. agric., 14, fasc. 2, avril- juin 1927, p. 166-175), qui aurait 
observé dans les cellules binucléées. du thalle, chez les Exoascées, la fusion 
dangeardienne, revient a la terminologie asque. 
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rules, tanlot grandes et uniques, lantét au nombre de quatre ou 
méme davantage plus petites. Un mycologue parisien consulté 
émit Vavis que c’étaient la figures banales chez les champi- 
gnons. Nous ne devions pas réussir a reproduire ces images! 
Mais cette culture nous permit de constater un autre fait inté- 
ressant. Au bout d’un mois, la partie de ces cultures flottantes, 
qui affleurait la surface du liquide, présentait un Iéger pou- 
drage blanc. Au microscope, nous constatimes que sur la cellule 
terminale de certains fuseaux avait poussé un filament mycé- 
lien et que ce filament était garni de petites spores externes, 
latérales (conidies : Sabouraud ; chlamydospores latérales : 
Matruchot et Dassonville). - : 

A notre grand étonnement, la rétroculture de ce matériel (1) 
nous donna sur peptone 3 p. 100 un champignon non altéré 
(toutes vérifications faites) et absolument identique au R. B. S. 
sur peptone 3 p. 100 qui nous avait fourni la semence. Ceci 
prouve que l’observation de la formation de la conidie dans une 
culture du R. B.S. n’est pas nécessairement liée & une altéra- 
tion définitive de cette culture, comme nous avons eu |’occa- 
sion de l’observer lors de sa transformation en Trich. Gyps. 
Asteroides sur milieu glucosé 4 p. 100; mais que la valeur de 
la conidie, au point de vue de la conservation des caractéres 
morphologiques, dépendrait en tout ou en partie de la compo- 
sition du milieu de culture. 

La décoction de crottin de cheval 4 100/D et 100/M se mon- 
trait ainsi jouir également de la propriété d’étre un milieu de 
conservation pour le R. B.S. tout au moins. Nous avons par 
la suite repiqué de ces cultures au bout de deux années de vie 
latente sans constater d’altérations. 

Mais si au lieu de prendre une décoction de crottin nous 
stérilisons le crottin tel quel aprés addition d’eau en quantité 
suffisante pour faire une pate molle nous constatons apres 


(1) Nous avons eu recours a l'ensemencement d'une seule conidie isolée 
par la méthode de Schouten (Voir Verslag van de Koninklyke Academie 
van Wetenschappen, 11 janvier 1911). L’appareillage (micro-manipulateur de 
Zeiss) étant fort cher, nous avons réalisé nous-méme, avec des moyens de 
fortune, un instrument qui nous a rendu de bons services. 

Les micro-anses en verre sont d'une facture plus aisce qu'on ne se le figu- 
rerait au premier abord. Nous avons réalisé couramment des anses en verre 
d'un diamétre de 30 4 40 microns. 
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quelques’ semaines l'apparition de vrilles et de modifications 
importantes avec perte du type ensemencé. 

Faisons observer : iz 

4° Que nous nous serions trouvé ici en présence du pléomor- 
phisme vrai, au sens botanique du mot, si nous avions pu 
observer la. formation d’asques arrivés & maturilé (1); 

2° Que la culture sur décoction de crottin est peu floride et 
conserve cependant bien le type originel. 

Les cultures duR. B.S. sur graines nous donnérent un type 
brun chocolat différent de la souche R. B. S. type, ne se lais- 
sant plus inoculer. Cette culture conservée par repiquage sur 
peptone 3 p. 100 nous donna plus tard également des asques, 
mais ne redevint plus jamais inoculable (Pl. II, fig. 5. Cul- 
ture sur milieu peptone 3 p.100, pH 4,8). 

Les. cultures sur liquide de Raulin, sur Raulin plus ou 
moins modifié (Raulin neutre), ne nous parurent pas trés inté- 
ressantes. 

Le milieu Van Tieghem (2) en ballons nous permit une 
observation qui devait prendre une importance capitale plus 
tard. N’ayant pas de phosphate de potassium & notre disposition, 
nous avions d’abord remplacé ce produit par du phosphate de 
sodium. Faisant ensuite le milieu selon la formule. originale, 
nous ptimes observer aussilét des différences dans | aspect 
cultural du R. B. S. sur ces deux milieux. C’est ainsi qu’au 
début de la culture les colonies flottantes sur Van Tieghem 
phosphate de sodium montraient un pigment jaune a leur 
face inférieure. Ce pigment avait une tendance & virer vers le 
rouge au bout d’un certain temps. En dissociant une colonie 
jeune, donc & pigment jaune, dans une goutte d’alcool 
ammoniacal, nous vimes brusquement le pigment virer au 
rouge (3). 


(t) Cf. p. 331 de ce travail. 
(2) Milieu Van Tieghem et Le Monnier : 
GRAMMES 
Nitrate de calcium 


oes oe Ces Skt Oat ePaper teee ace kG) eee 4 
Ehosphaverde pOtassiuis ros usin el cl >=. +, is sien sie: re. lc 1 
Sulfate de magnésium ..... ORS: SURO mec aco: 6 es awtkee 1 
Sulfate de, potassitnnds|s. RMN Sraa, Gareee bate ites: ce ne ee 1 
Bidar. GALS ME) SGA. As ee cote Poh AOS SOE Sed ees 700 


(3) Franz Kraut : Archiv fiir Dermatologie und Syphilis, 27, n° 4, p. 405. 
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Sur Van Tieghem phosphate de potassium, il ne semblait 
pas se produire de pigment. 

Le R. B. S. produisant tantot du pigment rouge (sur milieu 
glucosé) par exemple, tant6t jaune (Van Tieghem), tantdt ne 
produisant pas de pigment (milieu peptone 3 p. 100), le pig- 
ment jaune pouvant rougir par addition d’alcali, nous en 
vinmes a l’idée que le champignon se comportait pour ainsi 

dire comme un indicateur. 
Nous en étions Ja, fin avril 1924, décidé a poursuivre des 
recherches dans ce sens, quand, notre stock de peptone étant 
sur le point détre épuisé, nous fimes des milieux avec de la 
peptone granulée Chassaing de la Maison Cogit, arrivée 
fraichement de Paris, les autres ingrédients restant les 
mémes. 

Le R. B. S. sur ce nouveau milieu peptone 3 p. 100 prit 
aussit6t un type cultural nouveau, fit du pigment rouge et 
montra a ]’examen microscopique des asques, qu'il produil d’ail- 
leurs encore toujours sur ce milieu & lheure actuelle (1). De 
plus, cette culture fut inoculée avec succés au cobaye, & la 
souris blanche, au chien et ala créte du cog, et donnait ala 
rétroculture le type inoculé. 

Que s‘était-il passé ? Quelle différence y avait-il entre la 
peptone granulée Chassaing 1921 et la peptone granulée 
Chassaing 1924? Une bande de papier de tournesol nous 
montra que la nouvelle peptone (1924) était légerement plus 
acide. 

Un milieu gélose peptone 3 p. 100 fait avec la peptone 1921 
légérement acidifiée (HNO3 trés dilué) donnait la méme culture 
que le milieu gélose peptone 3 p. 100 1924 et la peptone 1924 
rendu & peu pres neutre (NaOH) donnait le méme type cultu- 
ral que la peptone 1921. 

La détermination du pli s’imposait dés lors pour avoir 
quelque précision en présence de l'importance capitale que 


(1) En 1926. Nos recherches ayant été interrompues 4 ce moment, nous 
avons du depuis lors nous borner a repiquer le R. B. S.sur milieu peptone 
3 p. 100 de mois en mois. Ge repiquage se fait toujours a plusieurs exem- 
plaires, afin de pouvoir parer aux phénoménes de mutation qui s observent 
parfois. Ainsi conservée, la souche produit (1928) encore des asques, mais 
Jeur nombre semble aller en dimimuant. 
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semblait prendre la réaction du milieu : en voici les résultats : 


Beptone 4021 nn earns ee Ge ih ORGS Sera tatD pH 
Peptone 1924 p 


ew, © Sab) Sm. Jon ce) iene omen Memes re! © 5, (ee. ne. le! isi \e 


RECHERCHES FAITES EN TENANT COMPTE DU pu DES MILIEUX UTILISES. 


Verujskia sans doute un des premiers sigualé que les Tricho- 
phytons étaient : « aussisensibles 4 de trés petits changements 
dans l’acidité des milieux (2) ». 

Dans le méme travail aussi, il signale qu’ila obtenu en cul- 
ture des godets avec l’Achorion de Schénlein. Plus au courant 
des publications récentes, ce n’est pas sans une certaine stupé- 
faction que nous avons retrouvé cette affirmation, étayée d’ail- 
leurs par un document photographique, au cours de recherches 
bibliographiques. Car nous venions de lire : « Le seul moyen 
de distinguer un achorion est la production de godets sur la 
peau humaine ou animale. Quand on y réfléchit, ce provédé est 
d’autant plus étrange que les achorions ne produisent pas de 
godets dans les cultures (3) ». Nous dirons plus loin dans 
quelles circonstances nous avons observé la production de ces 
godets dans les cultures, production qui au moins en partie 
dépend de la réaction du milieu. 

Verujski signale encore (4) que: « les milieux glycérinés 
« permettent une autre remarque. Ils ne sont pas plus acides 
« aprés laculture qu’avant. » 

Sabouraud, dans les Trichophyties humaines, fait parfois allu- 
sions 4 la réaction : soit de la peau au point de vue de l’inocu- 
culation (p. 154 el 155), soit des milieux au point de vue de la 
culture des trichophytons. Ainsi il parle de l’accontumance des 
trichophytons aux milieux acides : « le trichophyton montre 


(1) Ces déterminations ont été faites d’abord par le D™ H. de Waele, pro- 
fesseur de physiologie 4 l'Université de Gand. Nous sommes heureux de pou- 
voir lui exprimer ici nos sentiments de gratitude pour l'aide qu'il voulut 
bien nous donner 4 ce moment en mettant son expérience et son laboratoire 
a notre disposition. C’est au cours d'une conversation, pendant laquelle 
nous lui exposions certains de nos résultats, quil nous suggéra l’idée 
d’ajouter les colorants aux milieux lors de leur facture, méthode trés intéres- 
sante dont nous parlerons plus loin. 

(2) Ces Annales, 17° année, n° 8, aowit 1887, p. 389. 

(3) Ota et Langeron. Annales de Parasitologie, 4, n° 4 octobre 1923, p. 306. 

(4) Ces Annales, 1° année, n° 8, aout 1887, p. 389. 
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« méme une accoulumance progressive aux milieux acides » 
(Lbzd). 

Dans Les Teignes, il nous dira que l’étude des échanges chi- 
miques dermatophytes est & peine esquissée (p. 729), « qu’on 
« obtient d’aprés Bodin le maximum de récolte sur les milieux 
« sucrés légérement alcalinisés 4 la soude ». Dans le méme 
« ouvrage (note 2, page 112) nous trouvons : « A propos de ce 
« milieu (milieu d’épreuve glucosé 4 p. 100) C. Fox et Blaxall 
« m’ont reproché de ne pas avoir indiqué quelle réaction 
« acide, neutre, ou alcaline il devait avoir. C'est parce que ce 
« milieu est spontanément neutre ou & peine acide que je 
« ny ajoute rien qui pursse changer la réaction. » 

On s'est en somme occupé fort peu de la réaction des milieux 
de culture des champignons dermatophytes. Nous verrons 
cependant que son étude, étude gue nous avons di interrompre 
aprés l’avoir & peine ébauchée, semble devoir aider & faire 
quelque lumiére sur des questions depuis longtemps pendantes 
ou sujettes & controverse. 

Sans doute comme le dit si bien Clark (1): « Where there is 
« observed a correlation between pH and some effects, the mere 
« determination of pH alone will of course throw but little light 
« upon the real nature of the phenomenon except in rare ins- 
« tances. Determination of the hydrogen ion concentration will 
« not even dislinguish whether a given effect is influenced by 
« the hydrogen or hydroxyl ions, nor will it always reveal. 
« whether the influence is direct or indirect, it is true, howe- 
« ver that, even when the hydrogen ion concentration is effec- 
« tive through remote channels, it may be very important. 
« Therefore advantage should be taken of the comparative 
« ease with which the concentration of hydrogen ions may 
« be determined or controlled and its influence known or made 
« a constant during the study of any other factor which may 
« influence a process. » 

Ces paroles s’appliquent & merveille & ce que nous avons 
encorea dire. Quelle que soit la causalilé des phénoménes obser- 
vés, il est intéressant de pouvoir les reproduire constamment 


(1) Clark. The determination of hydrogen Ions, 2° édition, p. 3°6-307. General 
considerations. 
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dans des conditions déterminées (1) :lecontréle du pH nows en 
fournira, jusqu’a un cerlain point, le moyen. 

« Living cells », dit encore Clark, « are dependent upon the 
« maintenance of a strictly limited hydrogen ion concentration 
« in their environment. The recognition of this a fact, inde- 
« pently of any theory whatever regarding the channels of 
« influence, has brought hydrogen ion methods in the culture 
« laboratory and into the garden. Accustomed as we are to 
« dealing with ponderable quantities of material we are some- 
« times startled by the fact that a cell is dependent upon the 
« maintenance af an environment varying between the limits 
« 0,000,000,1 and 0,000,000, 01 gr. hydrogen ions per liter. » 

Et Verujski avait bien vu. Les dermatophytes, les uns plus 
que les autres, sont trés sensibles @ la variation de réaction du 
milieu sur lequel ils vivent. Cette sensibilité se traduira tantot 
par la mort de la cellule, mort sinon réelle du moins appa- 
rente, tant6t par son « adaptation » aux conditions nouvelles 
(polymorphisme), tantét par des modifications définitives (le 
pléomorphisme au sens de Sabouraud doit rentrer dans cette 
catégorie). 

Icinous touchons 4 la redoulable question dupléomorphisme. 
Kt ce terme varie singulierement de valeur d’aprés les auteurs. 
I] faut évidemment le distinguer du polymorphisme. 


Potymorpnisme : D'aprés E. Brumpt : Précos de Parasitologie, 
p. 953), « simple phénoméne d’adaptation, variation morpho- 
« logique passagére, ou peu persistante ». Les altérations de 
sénilité, dont parle Sabouraud, sont d’aprés les données de 


(1) Les milieux de culture préconisés par Sabouraud devaient dans la pen- 
sée de l'auteur constituer un moyen didentification : car, «sur un milieu de 
« culture solide déterminé, une espéce mycologique prend un aspect déter- 
« miné » (Les Teignes, p. 105) et un moyen de discrimination entre especes 
voisines : « un milieu de culture fixe permet de différencier des espéces 
« cryptogamiques voisines. » (Les Teiynes, p. 107). 

Mais malgré leur emploi et observance stricle des données de l’auteur, 
quant a leur composition et leur préparation, certains dermatophytes 
paraissaient ultra-sensibles et c’est ainsi que Sabouraud nous dira & propos 
de lEpidermophyton inguinale (Les Teignes, p. 442): « Les quatre figures 
« désignées plus haut, el qui sont semblables deux & deux, montrent l’iden- 
« tité que revét ordinairement la culture de ce parasite quand il est placé 
« dans les mémes conditions physico-chimiques. II faut noter toutefois que 
« sur tous les milieux aussi semblables & eux-mémes: qu’on puisse les faire 
« onobserve d'un ensemencementa l'autre quelques petites différences, ete.. » 
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cet auteur des manifestations de polymorphisme (Sabouraud, 
Les Tetgnes, p. 149). 


Préomoreuisme : allérations morphologiques définitives de la 
culture (Sabouraud, Les Teignes, p. 119). 

Pour Winter (cité par Brumpt, p. 953) le pléomorphisme con- 
siste dans lapparition successive ou simultanée d’appareils de 
reproduction morphologiquement et physiologiquement diffé- 
rents. 

Pour Van Tieghem et Costantin (Eléments de Botanique, 
p- 587), le pléomorphisme au sens ot l’entend Winter devient 
du polymorphisme dans l'appareil sporifére. 

Brumpt citant les expériences de Sabouraud avec les duvets 
blancs pléomorphiques des dermatophytesconclut qu’ils consti- 
tuent une véritable variation stable, cultivable et inoculable 
et incapable de revenir & la forme primitive (Brumpt, Précis 
de parasitologie, p. 954). 

Pour Grigoraki : « En fin de compte, le pléomorphisme (bien 
« entendu le duvet blane pléomorphique de Sabouraud) n’est 
« quune modification du champignon sous l’influence du 
« milieu et par conséquent n'est qu’un cas spécial de polymor- 
« phisme (1) ». 

Nos recherches nous aménent également a la conclusion 
que le pléomorphisme constitue une véritable variation stable, 
cultivable et inoculable et incapable de revenir a la forme pri- 
milive, mais avee cette réserve que nous avons observé d autres 
variations stables que les duvets pléomorphiques blancs. 

Le probléme se pose ici un peu comme il s'est posé autre- 
fois pour les variations de l’espéce chez les levures, probleme 
qui a été étudié surtout par Hansen. Guillermond a résumé ces 
recherches dans un chapitre tres intéressant de son livre sur 
Les Levures, intitulé « Les Variations de |’Espeéce » (2). Il est 
curieux de constater que ce chapilre s’applique assez bien au 
sujet qui nous occupe, et qu’il suffirait pour ainsi dire de 
remplacer le mot levure par dermatophyte. « Nous passerons 
en revue, dit Guillermond, quelques-unes de ces variations 


~ 


(4) Griconakt. Recherches sur les Dermatophytes, p. 363. 
(2) Guittermono. Les Levures, p. 264-282. 
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« (des levures). Nous distinguerons les variations de formes 
« et les variations de fonction. Dans ces deux catégories, nous 
« séparerons les variations qui sont passagéres ou peu durables 
« de celles qui sont durables. Il est certain que les modifica- 
« tions de forme sont toujours accompagnées de modifications 
« physiologiques, mais nous l’adopterons cependant pour la 
« commodité de l’exposition. » 

Et voici la division qu’il propose : 

A. Variations morphologiques : 

« 4, Polymorphisme. Variations passagéres ou peu persis- 
« tantes. 

« 2. Variations durables ou définitivement persistanles. Ces 
« transformalions, survenues brusquement sans cause appa- 
« rente, semblent rentrer dans Ja catégorie des mutations de 
« De Vries (Les Levures, p. 268). » 

B. Variations phystologiques. 

Nous verrons que si dans certaines conditions le R. B.S. 
est un champignon remarquablement stable il est aisé de pro- 
voquer chez lui, et méme chez d’autres dermatophytes, l’appa- 
rition de variations morphologiques ou physiologiques passa- 
géres ou définitives. 

On sait depuis longtemps que « suivant le milieu sur lequel 
« ils évoluent les champignons peuvent revétir des formes 
« trés différentes, qu’ilestimpossible de déterminer en l’absence 
« de la forme caractéristique & laquelle il est toujours possible 
« darriver en utilisant un milieu particulier » (Brumpt, 
Précis de parasitologie, p. 953). | 

Sabouraud exprime la chose en disant : « L’aspect d'une 
« culture cryptogamique est lié & la composition chimique (1) 
« de son milieu et change avec lui » (Les Teignes, p. 106). Il 
résulte de nos observations, ainsi que nous allons le voir, que 
laspect d'une cullure de dermatophyte est lié non seulement 
& la composition chimique centésimale de son milieu mais 
aussi au pH de celui-ci. 

Si nous reprenons maintenant l'étude du R. B.S. tel que 
nous avons pu le conserver sur milieu peptone 3p. 100 jusqu’en 


(1) Le terme composition chimique ne vise évidemment ici que la compo- 
sition centésimale du milieu sans quil soit tenu compte de sa réaction 
(v. ps Lae 
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mai 1924, mais en tenant compte cette fois-ci du pH des 
milieux utilisés, nous pourrons observer une série de phéno- 
ménes intéressants (1). 


(1) D'abord quelques remarques d’ordre technique. Des expériences préli- 
mipaires, que nous n’exposerons pas en détail, nous firent rapidement 
constater que la précision au centiéme pH n’était nullement nécessaire. Une 
approximation de 1 4 2/10 est amplement suffisante. Ceci rend possible 
Yemploi de la méthode colorimétrique et l'usage d’étalons, et méme pour 
un ceil exercé aux virages des indicateurs l'emploi de la « Color Chart » de 
Clark comme aide-mémoire pourrait 4 la rigueur suffire dans la suite. 

Les indicateurs employés furent ceux de la série de Clark et Lubs pH 1,2 
a 9,8 (Clark, p. 80) en solution alcaline a 0,04 p. 100 préparée d’aprés les indi- 
cations de cet auteur (p. 81). Pour la partie de l’échelle au-dessous de 9,8, 
nous avons eu recours au Bleu Nil A (sulfate Griibler) qui donne pH 10,2 
PWS Als 

Le Brom Phénol Bleu, le Brom Crésol Pourpre, le Brom Thymol Bleu, 
le Rouge de Phénol résistent bien a la stérilisation en présence des milieux 
classiques : peptone 3 p. 100, et glucose 4 p. 100 peptone 1 p. 100, ot ils 
étaient incorporés ala dose de V gouttes de la solution a4 0,04 p. 100 par 
40 cent. cubes de milieu. Le Rouge de Méthyle par contre s'est montré com- 
plétement impropre 4 cet usage. Nous aurions voulu combler cette lacune 
par l'emploi du Brom Crésol Vert (Clark, p. 51, 2° édition) qui couvre 
pH 4,0 4 5,6, mais il nous a été impossible d’obtenir ce produit. Remarquons 
cependant que dans un milieu a pH 4,8 par exemple le Brom Crésol Pourpre 
peut devenir utile & partir de pH 5,2 si la réaction dévie dans le sens de 
Valealinité. 

Le dosage centésima! des milieux se faisait flacon par flacon, le pH de la 
peptone en solution étant d’abord modifié. La gélose a, en effel, une influence 
négligeable en présence du pouvoir tampon de la peptone et le pH du 
milieu aprés stérilisation n’est guére modifié. I] n’en est plus de méme si !’on 
ajoute de la glucose au milieu. 

Voici les résultats 4 titre d’exemple d’une expérience de controle : 


oH 
pu aprés addition h froid de gélose 
a froid 1,8 p. 100 et glucose 4 p. 100 
de la solution suivie de stérilisation pendant 
de peptone 1 p. 100 20 minutes pour passer de 
100 a 115° (vy. p. 1.) 
pu 3,6 ane 
018 1 Seen eee 4,2 3,6 
f215 Soni al ee 4,6 4,2 
Peles a ee 5,2 4,8 
[ii 5 ee eee Cas Be 4,8 5,2 
DELS Sashes. 6 5,6 
By ee eae 4 - 6,5 6,1 
EL Giowe, tay 3) ssc 7 6,6 
lls eee ee ere pe 8 7,6 
i) 2 le ge eee 9 8 
BF ee oe Ree 10 8 


L’on peut dire qu’en général le pH remonte un peu dans ce cas; mais ce 
phénoméne deyvient surtout important en dessous de pH 7. 

Nous lirons dans Clark (The Determination of Hydrogen ions, p. 307): « We 
« may call attention to the fact that while the dissociation of glucose is quite 
« negligible in the region of pH 7, so far as any appreciable effect upon the 
« displacement of other acid base equilibria is concerned, Lhe converse pro- 
« Position is decidedly not negligible. A shift in pH from 7,0 to 7,4 has a very 
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Soit un milieu peptone 3 p. 100, gélose 1,8 p. 100 (peptone 
granulée Chassaing 1924 Cogit) (1). Son pH initial est de 4,8. 
Le R. B.S. y produit des asques et sa culture friable est colorée 
en rouge. Amenons le pH de cette peptone a 6,5 par addilion 
de NaOH: le champignon prend sur ce milieu la forme arthros- 
porée (fig. V.5,) et ne produit pas de pigment : cette culture est 
coriace, couleur mastic. Les arthrospores produites dans ces 


« marked influence upon the conduct of glucose in heated solutions as every ~ 
« media maker knows. » 

Les milieux ainsi préparés ne subissaient qu’une seule stérilisation : vingt 
minutes d’autoclave pour passer de 100 4 115°, extinction du chaufiage, agi- 
tation modérée au sortir de l’autoclave, jusqu’é mélange parfait. Celui-ci 
nous a toujours paru aisé. 

Dans les milieux 4 acidilé élevée il faut augmenter la dose de gélose; nous 
obtenons par exemple la solidification pourfun milieu peptone 4 p. 100; 
pH 3,8, glucose 4 p. 100, avec 7 p. 100 de gélose. 

Une légére variation dans le mode de stérilisation, une température élevée 
un peu plus longtemps maintenue, semblent jempécher la solidification dans 
ces milieux A acidité élevée. La solidification n’est d’ailleurs plus obtenue 
par addition de gélose suivie d’une nouvelle stérilisation. 

De toutes fagons la stérilisation telle que nous l’avons exposée plus haut 
était suffisante : nous n’avons jamais observé l’apparition de cultures spon- 
tanées sur milieu non ensemencé. 

La courbe de titration de la peptone granulée Chassaing 3 p. 100 (1924) s’est 
montrée élre sensiblement une ligne droite aussi bien au-dessous de pH 4,8 
avec NaOH 5 p. 100 qu’au-dessus de pH 4,8 avec HNO, (densité 1.043). 

Il résulte de nombreuses expériences que : sur des milieux de culture 
peptone 3 p. 100 au-dessus de pH 4,8 la culture non seulement du R. B.S. 
mais aussi d’autres dermatophbytes (Achorion de Schdélein p. ex.) se présente 
absolument de la méme fagon pour un méme PH initial, que lon ait employé 
HNO,, H,SO, ou HCl, pour modifier le pH. 

Ayant constaté que le R. B.'S. pouvait encore pousser sur milieu peptone 
3 p. 400 gélosé, pH initial 3,2 (ce pH étant obtenu par addition d’un des trois. 
acides menlionnés plus haut) nous avons fait un essai avec un milieu peptone 
3p. 100 gélosé, pH initial 3,6 obtenu par addition d’une solution d’acide 
citrique. Sur ce milieu le R. B. S. ne pousse pas. Il en fut de méme sur 
poire : pH avant stérilisation 4,3; sur raisin: pH avant stérilisation 3,4; sur 
pomme, ou le pH 3,5 avant stérilisation devint 3,8 aprés stérilisation, le 
R. B. S. refuse également de pousser. Nous n’avons pas poussé plus loin 
des essais dans ce sens. 

(1) pH de quelques échantillons de peptone d'autres marques que nous. 
avons examinés ; 


PeptoneDiest Hopital. s, . uc) ee eae pH 4,6 
Peptone Roche serine. ©) Raatea ine, eee pH 4,7 
Peptone Gruber eae wei cece rye c) Ae JipH 5 
Reptone decN ay cin eames deen i Pst eee Sys pu 6 
PeptonesdemMibtbe sui Aiiwaiss DR sieigiirsie eat pH 7 


L'aspect cultural du R. B. S.\sur peptone Diest A différents -—pH était. 
assez voisin de celui qu'il prenait sur peptone Chassaing pour un méme 
pH initial. Il n’en était pas de méme pour les autres peptones. La peptone 
De Nayer était une peptone de sang; la peptone Roche, d’aprés le repré- 
sentant de la Maison Ruche qui nous l'ayait fournie, était une peptone de soit. 
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conditions reportées sur milieu peptone 3 p. 100 pH initial 
4,8 donnent & nouveau la forme ascophore et vice versa. 

Il s'agit li sans aucun doute d'une variation morphologique 
passagére : simple phénoméne d’adaptation. 

Si nous examinons maintenant de plus pres la colonie poussée 
sur milieu peptone 3 p. 1004 pH inilial 4,8 nous constatons 
que cette culture trés rouge au centre se décolore graduelle- 
ment vers la périphérie. Et le microscope nous montrera que, 
s'il ya des asques dans la zone rouge, il n’y en a plus dans la 
zone décolorée, ot l'on ne trouve que des filaments mycéliens 
arthrosporés. 

Ajoutons au milieu une solution de Brom Crésol Pourpre & 
raison de V gouttes par 10 cent. cubes. 

Iva colonie & peine agée de trois ou quatre jours s’entoure 
dans le milieu d’une aréole virant progressivement au pourpre. 
Elle aura atteint 4 peine un diamétre de 1 centimetre que déja 
lindicateur a viré. dans tout le milieu (30 cent. cubes) contenu 
dans le matras. Le champignon pousse ainsi sur un milieu de 
plus en plus alcalin et la croissance s’arréte & une certaine 
distance de la paroi de verre du matras. Le pH & ce moment 
est aux environs de pH 7. 

Liaddition de colorant, ainsi que Je montrent les flacons 
témoins, non colorés, n'a eu d’influence, ni sur la vitesse de 
croissance, ni sur la forme des colonies. 

Et que l’on repique ces colonies soit au centre, soita la péri- 
phérie sur un méme milieu peptone 3 p. 100, gélose 1,8 p. 100, 
pt 4,8 neuf : les colonies obtenues seront identiques (1) dans 
la presque totalité des cas. 

Il est possible d’oblenir des cultures du R. B.S. sur milieu 
peptone 3 p. 400, gélose Q. S., pour solidifier a partir de pH 
inilial 3,2 jusqu’a pH initial 114. Nous avons établi entre ces 
deux limites une série de cultures ot le pH initial variait de 
0,4 pH a la fois. 


(1) A vrai dire, le milieu peptone 3 p. 100 n’est pas pour le R. B.S. un 
milieu de conservation dans le sens absolu du mot. Nous avons yu, mais 
dune facon tout a fait exceptionnelle, se produire des phénoménes de muta- 
tion brusque a la périphérie de certaines col«nies. Cette modification, stric- 
tement locale d’ailleurs, permet le repiquage en dehors de la zone modifiée 
et le type cultural obtenu dans ces conditions correspond au R. B. S. 


type. 
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La semence était prise sur une méme culture obtenue sur 
milieu peptone 3 p. 100, pH initial 4,8. 

L’aspect macroscopique était différent de matras a matras. 
La cullure 2 pH 11 est couleur mastic et atrophique. Les cul- 
tures augmentent en diamétre a mesure que l’acidité devient 
plus grande. A partir de pH 5,6 un reflet rose se méle & la 
couleur mastic. La couleur de la colonie devient rouge et 
méme rouge noirdtre quand les asques se forment en grandes 
quantités (pH 4,8). A partir de pH 4 et au-dessus il y a égale- 
ment formation de vrilles etde conidies (pl.1V, fig. 1, 2, 3, 4, 5, 
gr. nat.). 

Dans tous ces milieux de culture, le pH vire sewlement dans 
un sens et vers l’alcalinité. Si, au bout d’un mois, nous repi- 
quons ces cultures sur milieu peptone 3 p. 100, pH 4,8, nous 
constatons que les rétrocultures provenant des colonies 
poussées sur milieu 4 pH initial compris entre 4,4 et 7,2, sont 
toutes semblables entre elles et & la colonie qui a fourni la 
semence. 

Les rétrocultures provenant des milieux & pH plus grand que 
7,2 ou plus petit que 4,4 seront tantét complétement diffé- 
rentes, tantét présenteront des secteurs qui repiqués a part 
constitueront des champignons nouveaux pour qui ignore leur 
origine, d’autres endroits de la colonie pouvant donner le type 
originel. La cause qui agit sur les cellules pour les modifier 
n’a pas agi sur toutes les cellules de facon semblable ou cer- 
taines cellules semblent avoir résisté & son action. 

Nous avons affaire tcc ad des modifications morphoiogiques 
durables et définitives : perle de l’asque chez tous, appa- 
rition de types & fuseaux, vrilles et conidies, types coni- 
diens sans vrilles et sans fuseaux, types colorés en jaune 
avec vestiges de fuseaux et organes nodulaires ou organes 
nedulaires seulement, etc... (organes nodulaires obtenus sur 
put 8,5). 

Nous reconnaissons sans peine ici des types semblables & 
ceux que nous avons obtenus par repiquages de mois en mois 
sur milieu glucosé 4 p. 100 et dont nous avons parlé au début 
de ce travail. La cullure, sur gélose peptone 3 p. 100, permet 
de les conserver dans la plupart des cas : parmi ceux que nous 
avons essayé de conserver sur ce milieu par des repiguagys 
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réguliers de mois en mois, d’aucuns ont cessé brusquement 
d’étre repiquables aprés une ou deux années. 

Nous croyons pouvoir interpréter ces faits en disant que au- 
dessous et au-dessus d'un certain pH nous avons dépassé, sur 
milieu peptone 3 p. 100, les facultés d’adaptation normales du 
R. B.S. I s’adapte au dela et en deca, mais au prix de certains 
sacrifices. 

Kst-il besoin de rappeler que la culture du R. B. S. sur pep- 
tone 3 p. 100, pH 6,6, n’est pas inoculable et qu'on peut lui 
faire retrouver ce pouvoir en la repiquant sur peptone pH 4,8 
ou 4,6. 

Et nest-ce pas la un exemple de variation physiologique pas- 
SAGERE et s'accomplissant en méme temps qu'une variation 
morphologique passagére? 

Il ne faudrait pas en conclure cependant que la facullé de 
produire des asques soit une condition d’inoculabilité. D’abord 
le R. B. S. inoculé &l’animal ne produi_ pas d’asques, il est 
cependant inoculable d’animal 4 anima (1); ensuile nous pos- 
sédons une souche obtenue par culture sur graines qui pré- 
sente encore des asques et qui ne se laisse plus inoculer. Et 
ceci nous apparait comme un exemple de variation physiologique 
définitive. 

Disons enfin que nous avons constaté aussi qu'une variation 
du pouvoir protéolytique se manifestait en méme temps que 
se produisaient les variations morphologiques définilives. Le 
R. B. S. et les variations définitives qu'il est possible de lui 
faire produire ne liquéfient pas la gélatine de la méme facon. 
Mais ce sujet demanderait de plus amples recherches. 


Que devient le R. B. S. si au lieu de le cultiver sur milieu 
peptone 3 p. 100, gélose Q. S., pour solidifier, d’aprés le pH, 
nous le portons tout simplement dans une solution de peptone 
3p. 100? 


(1) L’arthrospore formée surl'animal se présente ainsi avec des propriétés 
physiologiques différentes de celles que posséde l'arthrospore formée sur 
milieu peptone 3 p. 100, pH 6,6. 

al 
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1° EN GOUTTE PENDANTE. 


D'apres Sabouraud (Les Teignes, note 2, p. 105) : « L’usage 

« des milieux solides pour la culture différentielle des teignes 
« est lout a fait indispensable, et cette nécessité n’avait pas été 
« comprise par Duclaux et Verujski qui écrivaient en 1886 : 
« Les milieux solides sont en général moins favorables & la 
« cullure de ces parasites que les milieux liquides. » « Cela n’est 
« vrai, ajoute Sabouraud, que pour l'étude bio-chimique des 
« échanges de ces parasites en culture. » 

Le méme auteur dira d’ailleurs (Les Teignes, p. 584) : « que 
« le procédé des cultures en goulte pendante est le seul valable 
« pour étudier un parasite dermatophytique ». 

Le milieu liquide — sous forme de goutte — conviendrait 
donc parfaitement a l'étude morphologique des dermatophytes. 
Pour Truffi, au contraire, il montrerait sous un faux jour la 
mycologie des dermatophytes (cité par Sabouraud, ibidem). 

« Je crois, dit Sabouraud (zb7dem), que les critiques qu’on a 
« faites de ce procédé viennent de ceci, que plusieurs auteurs 
« ont vu et décrit sans son aide des formes de fructification 
« que je n’avais pas observées en m’en servant. Mais ceci pro- 
« venait de moi et non du procédé. » 

Nous nesommes jamais parvenu & faire produire parle R.B.S. 
des asques en goulte pendante. Est-il besoin d'insister? Le pou- 
voir tampon de la goutte vis-a-vis du pouvoir modificateur de la 
masse de cellules du champignon devient trés vile infime, les 
étapes intermédiaires sont brilées & grande vitesse et le pH final 
atteint trés rapidement. Quand on a affaire & des champignons 
moins sensibles au changement de réaction du milieu, et c’est le 
cas pour les variations stables du R. B.S. qui deviennent d’autant 
moins sensibles en général qu’elles sont plus simplifiées au point 
de vue morphologique (fournissant par exemple sur milieu sucré 
un simple mycélium avec hyphes sporiféres, avec absence de 
fructificalion sur milieu peptoné), alors évidemment la base 
d’appréciation manque pour dépister des différences d’aspect : 
la culture en goulte pendante pourra présenter la méme morpho- 
logie que la culture sur milieu solide. Mais alors encore on peut 
se demander si les difficultés d’exécution du procédé en goutle 
pendante sont en rapport avec l’importance des résultats obtenus. 
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. _ a) 
2° Cutture pu R. B. S. EN BALLONS EN MILIEU LIQUIDE 
(peptone Cuassainc 3 Pp. 100 kav pistitnir) (4). 


=| 
= 
as 
mod | os 
aad is 
cass) miucroscopique 
o 
DR 
me ee a ee en 
3,6 4,6 |Végétalion sous forme de}Mycélium  gréle. 


boule chevelue, couleur 
mastic, dans le fond. 
V olume maximum obte- 
nu, diamétre : 8 milli- 

a métres suivi d’arrét de 
la yégétation. 


es 


wo oa 

as ASPECT 

35 ASPECT MACROSCOPIQUE ; F REMARQUES 
~ os 


4 5,2 |Végétalion sous forme de|Mycélium plus 
plusieurs boules cheve-} vigoureux. 
lues dans le fond: 

4,6 6,2 /Végétation de fond épar- Coloration du 
pillée en colonies plus milieu (par. 
nombreuses; vers le pigment  dis- 
dix-septiéme jour appa- sous). 
raissent en surface te 

etits points isolés de 
Eouleat grisatre qui se| Mycélium wee 
( développent rapide fig (P i seo 

4,8 1,1 ment en une belle végé{ 48: 3) Asques|Coloration du 
tation rouge foncé. nombreux. milieu enrouge- 
Ouelques jours plus brun  (maxi- 
tard (six a huit en mur). 

, moyenne), arrét de la 
végétation. Le tout 
| chute au fond du ballon. 

5,1 7,5 |Aprés un temps de végé-|La ih iupasaveuion Coloration moins 


tation en profondeur,| d’asques va en| prononcée. 
culture rouge en sur-| diminuant. 
face suivie de chute. 


5,8 8 Aprés un temps de végé-|Progressivement| Coloration dimi- 
tation en profondeur, nue encore 


culture rouge en sur- dintensité. 

face, suivie de chute. 

Lors de la chute, beau- 

coup de coloniesrestent 

adhérentes a la paroi 

du verre du ballon. 

6,5 8 Apres végélation a linté |Asques rares,|Tres légére co- 
rieur du milieu, culture} mycélium. ar] _ loraltionrouge 
ensurface:rouge moins| throsporé (Fig.| du milieu. 
foncé. Nombre de co-] VY 3). 
lonies non chulées aug- 
mente. 


(1) Nos premiers essais de culture nous valurent quelques déboires : infec- 
tions fréquentes. La Maison Velsen-Hankart ayant bien voulu nous fournir 
des ballons 4 col long et étroit d’aprés un modéle dessiné par nous, ces 
aécidents de culture du début ont été complétement éliminés par la suite. 
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ASPECT 


ASPECT MACROSCOPIQUE * ‘ : REMARQUES 
microfcopique 


pa 


aprés 
stérilisation 


rT 


8,2 |Apres végétation a linté- Absence de co- 
rieur du milieu, culture loration du mi- 
en surface: de colora- 
tion rouge plus pale. 

Nombre de _ colonies 
non chutées augmente 
encore. 


Culture en surface dis-|Mycélium arthro- 
créte. sporé de moins 
belle venue. 


Culture en surface plus 
discréte, quelques colo- 
nies le long de la pa- 
roi du ballon; couleur 
mastic. 


Vers 10 | 8,8 |Culture en surface encore 
plus discréte. Quelques 
colonies le long dela pa- 
roi du ballon,mais beau- 
coup moins nombreu- 
ses; couleur mastic. 


QUELQUES REMARQUES SUR LE TABLEAU CI-DESSUS. 


Comme on le voit, le pH pendant la culture n’a varié que dans 
un sens : de l’acidité vers l’alcalinité. Font exception les cul- 
tures 4 pH initial 8,9 et au-dessous. L’écart entre le ‘pH initial 
et le pH final est en rapport avec l’importance que prend le 
développement du champignon. Il y a pour chaque /H initial 
un pil final qui correspond a l’arrét du développement. Dans 
certains cas, ce pH final correspond précisément a un pH qui 
pour un milieu neuf permettra au champignon une belle crois- 
sance. Le développement maximum se produit pour un pH 
initial situé aux environs de 4,8. Alors que sur milieu solide 
peptone 3 p. 100, gélose 1,8, pH initial 3,6 les colonies 
atteignent jusqu’a 8 centimétres de diamétre, en milieu liquide 
a pil initial 3,6, le développement est trés peu important. 

Mais quand nous avons repiqué sur milieu peptone 3 p. 100, 
gélose 1,8 p. 100, pH 4,8 les cultures obtenues sur milieu 
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liquide renseignées au tableau ci-dessus aprés deux mois, nous 
avons obtenu des colonies macroscopiquement et microscopi- 
quement identiques entre elles, et au type que prend leR. B.S. 
sur ce milieu solide. Nous n’avons pas constaté la genése de 
variations. Seule la colonie, provenant du ballon & pH final 8,8, 
devenait plus grande que les autres. Nous voyons 1a une ten- 
dance & variation. Si nous n’avons pas poussé plus loin l’obser- 
vation de cette colonie, c’est d’abord parce que nous connais- 
sions déja des procédés plus sirs pour aboutir & la variation, 
ensuite parce que la marge de sécurité en milieu liquide nous 
paraissait suffisamment large pour ne pas devoir pousser aux 
extrémes. 

Ce n'est donc pas comme tel que le R. B. S. devient plus 
grand sur milieu solide peptone 3 p. 100, gélose 1,8 p. 100, 
pH initial 3,6; mais bien parce qu'il a subi au moins un com- 
mencement de transformation. Le R. B.S. sur milieu liquide 
peptone 3 p. 100, pH initial 3,6 se réduit & un simple 
mycélium qui pousse au sein du liquide. Sur milieu solide 
peptone 3 p. 100, gélose 1,8 p. 100, pH initial 3,6, au contact 
de l’air, nous verrons apparaitre des organes différenciés 
dans l’ordre : asques et fuseaux, conidies, filaments spirales; 
et par la suite des modifications morphologiques définitives. 
Le mycélium serait-il moins sensible aux causes modifica- 
trices que ces organes différenciés? Remarquons immédia- 
tement que nous avons plus tard observé la formation, sur un 
milieu dont nous reparlerons plus loin (déjections de poule), 
d’asques et de conidies dans une méme culture. Les conidies 
pouvaient reproduire le stade ascophore. Nous n’avons pas 
observé de variation; il est vrai que le pH initial de ce milieu 
était pH 4,6. Faisons observer en passant que c’est 1a du pééo- 
“morphisme au sens bolanique. 

Constatons que si nous avons acquis ainsi quelques données 
sur le probléme sa causalité nous échappe encore pour le 
moment. L’analyse chimique des milieux pourrait-elle apporter 
quelque lumiére? ll nous est impossible de répondre 4 celte 
question. 

Nous n’avons, par nos propres moyens, pu acquérir qu'une 
seule donnée dans ce sens. 

Examinons d’abord de plus prés ce qui se passe dans la cul- 
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ture sur miliew liquide peptone 3 p. 100, pH initial 4,8 (pl. IV, 
fig. 6). 

Si nous ajoutons & ce milieu V goultes d’une solution alcaline 
de Brom CGrésol pourpre par 10 cent. cubes de liquide, la culture, 
ainsi que le prouvent des ballons témoins, ne souffre aucun 
dommage. Les ballons d’une contenance de 100 cent. cubes. 
renferment 50 cent. cubes de milieu liquide. Au sein de ce 
liquide se développe d’abord un mycélium. Nous avons dit que, 
vers le dix-septiéme jour, & une température moyenne de 20°, 
apparaissent des colonies en surface. Jusqu’a ce moment, le 
pl du liquide ne se modifie guére; laspect du mycélium non 
plus. Alors apparaissent sur le mycélium, au sein du liquide, 
des organes en forme de fuseaux (pl. IX, fig. 3). Ges organes se 
détachent-ils pour flotter et donner la culture en surface? Des. 
cellules isolées flottantes ont-elles attendu ce moment pour 
germer? Nous l’ignorons (1). Mais, dés que la culture se déve- 
loppe en surface, le pH vire'vers V’alealinité, et d’abord, au con- 
tact des colonies, |’on voit se former des asques en grande 
quantité, le virage du pH vers l’alcalinité se fait avec une rapi- 
dité de plus en plus grande et pour une valeur donnée de 
ce pH, toute végétation semble cesser au moins pour un certain 
temps (2). 

La végétation du R. B. 8. en milieu liquide fait donc en 
général dévier le pH vers l’alealinité. Deux quantités égales & 


(4) Il est un fait que, lors de l’ensemencement, la parcelle de culture 
ensemencée descend au fond du ballon, 4 moins qu'il n'y ait une bulle d’air 
adhérente, mais descend malgré tout dans la suite. 

(2) Nous avons repiqué sur peptone, gélose 3 p. 100, pH initial 4,8, une cul- 
ture du R. B. S. faite en eau peptonée 3 p. 100, pH initial 4,8 trois années 
aprés la date d’ensemencement. Nous n’obtenons plus le R. B.S. type, mais 
bien des variations de ce champignon. C’est qu’en effet la végétation n’est 
pas arrétée d’une fagon définitive dans ces ballons. Peut-étre bien que 
loxygéne de lair, le CO®, d’autres corps ou d'autres causes, agissent lente- 
ment sur le liquide, aménent des modifications qui permettent A un certain 
nombre de cellules de germer au bout d’un temps plus cu moins long. Le 
repiqjuage sur milieu neuf des cellules formées dans ces conditions met en 
lumiére les modifications qu’elles ont subies. 

Ce que nous avons dit s’applique 4 des cultures en ballons, dans les con- 
ditions qué nous avons précitées. Nous avons fait, en effet, A Ja méme 
époque (1925) des cultures de R. B.S. en ballons a large col, d’une conte- 
nance de 41/2 litre et renfermant 250 cent. cubes d'eau peptonée 3 p. 100. La 
végétation en surface ne s’est développée qu’au bout de deux mois. Elle 
était comparativement d’abord plus pauvre que dans les ballons qui ne ren- 
fermaient que 50 cent. cubes de liquide : mais les colonies chutées ont 
continué pendant un laps de temps assez long 4 végéter au sein du liquide. 
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une méme troisiéme étant égales entre elles, nous ‘pouvons 
nous former une idée de l’importance de ce phénoméne. 

Caleulons, & peu de chose prés, la quantité de NaOH qu’il 
faut pour ramener le pH d’une solution de peptone granulée 
Chassaing 3 p. 100 de pH 4,8 8 pH 7,1 : nous avons trouvé le 
chiffre 0 gr. 075. Si nous filtrons une culture développée sur 
50 cent. tio Bives de milieu liquide peptone 3 p. 100 a pH 
initial 4,8 aprés son complet développement, nous constatons 
qu'il s'est développé sur ce milieu 0 gr. 128 de plante sache. 

La culture, dans ces conditions, a, par conséquent, donné 
lieu & ta formation d'un ou de plusieurs produits & réaction 
alcaline équivalents & 0 gr. 075 de NaOH. 

Cette quantité, on le voit, est importante en comparaison du 
poids de plante séche. 

Il y a lieu ‘de noter encore la différence qu’on peut observer 
avec ce qui se passe sur milieu peptone 3 p. 100, gélose 
1,8 p. 100, pH initial 4,8. Faut-il chercher la cause de cette 
différence dans le fait que dans l'un des cas la cullure pousse 
au contact de lair et dans l'autre au sein d’un liquide? On voit 
sur le milieu gélosé le pH se modifier d’une fagon importante 
dés les premiers jours au contact du champign6n; la viscosité 
du milieu empéche une diffusion rapide. La formation d’asques 
débute ici vers le cinquiéme jour, alors que le pH est aux 
environs de pli 6. En milieu liquide, la modification du pH 
semble moins rapide, mais elle porte en réalité sur toute la 
masse de liquide, car il n’y a pas de virage apparent au con~ 
tact du mycélium immergé. On peut cependant constater que 
lindicateur vire lentement vers lalcalinité. C’est au moment 
ou le pH, favorable a la production de culture en surface, est 
atleint, que l’on voit l’indicateur virer rapidement d’abord au 
contact de la face inférieure des colonies flottantes et de 1a on 
voit le virage se propager trés rapidement a travers toute la 
masse du Viagoidet Mais comme & ce moment il y a aussi diffu- 
sion de pigment, la lecture du virage de Vindicateur devient 
difficile ; nous savons cependant qu Hi se précipite alors rapide- 
ment vers le pH final. La production d’asques se fait ici en un 
minimum de temps et nous allions presque dire de fagon 
explosive, tandis que sur peptone gélosée nous la voyons 
s'amorcer, passer par un maximum, puis se ralentir pour 
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cesser tout a fait : les asques formés a ces différents moments 
présentent d’ailleurs quelques particularités. 

Telle est esquissée bri¢vement la conduite du R.B.S. sur mi- 
lieu solide peptone 3 p. 100, gélose 1,8 et eau peptonée 3 p. 100. 


ASPECT MICROSCOPIQUE DES CULTURES EN MILIEU PEPTONE 3 P. 100 
SOLIDE OU LIQUIDE. 


I. Aspect D'ENSEMBLE AU MICKOSCOPE stéRBHOScoPiQuUE. — II est 
aisé de prélever avec une anse de platine une des colonies 
flottantes sur le milieu : eau peptonée 3 p. 100 quand elle a 
alteint 2 millimétres de diamétre, et cela sans lui faire subir de 
lraumatisme. : 

Faisons flotter cette colonie sur de l’eau contenue dans un 
petit godet formé d’une bague de verre collée a la paraffine sur 
un porte-objet. 

Examinons-la avec un microscope stéréoscopique & un gros- 
sissement de 125 diamétres. Avec un éclairage approprié 
venant en partie par le haut en incidence directe, en partie par 
le bas par réflexion, nous pouvons immédiatement nous faire 
une trés bonne idée de l’aspect de cette culture. 

Le spectacle franchement est fort beau, et plutét difficile a 
décrire. Vers le centre, un fond rouge, un pen bosselé et 
d’aspect visqueux, représente ce qui reste des asques évolués. 
Plus loin se dressent sur le lacis mycélien, comme autant de 
carafons de cristal qui seraient posés par le goulot sur des 
cables enchevétrés, les asques, auxquels l’éclairage latéral 
donne une luminosité d’une blancheur éclatante, pareille a 
celle du cristal d'un lustre brillamment éclairé. Un ceil habitué 
a voir les asques dans des préparations par dissociation recon- 
nait aisément les différents stades de leur évolution et se 
convainc aisément du fait qu'un méme organe fuselé peut 
parfois servir de support a plusieurs asques. Ceci se produit 
surtout au moment ot ces organes se forment en grande quan- 
tité. Quan 1 leur production se ralentit, on les voit en moindre 
quantité implantés isolément sur le mycélium. Le liquide 
vient-il & s’évaporer, toute cette féerie disparait en un clin 
d’ceil et tout s’affaisse. 11 suffit d’ajouler immédiatement du 
liquide pour voir les organes se dresser & nouveau. 
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I]. Aspect DANS LES PREPARATIONS PAR DISSOCIATION. — Les 
préparations par dissociation sont aisées. Les cultures & pH 4,8 
sont friables et les organes de fructification se détachent avec 
une extréme facilité. Les figures que nous donnons proviennent 
de cultures sur peptone 3p. 100, gélose 1,8 p. 100, pH 4,8 et 
sont le fruit d’examens microscopiques répétés. Les cultures 
sur milieu liquide peptone 3 p. 100, pH inilial 4,8 donnent 
@ailleurs des figures exactement semblables (1). 

Mycélium au quatriéme jour (fig. V1). 

Le mycélium commence a produire des organes en forme de 
fuseaux, futurs supports d’asques (pl. X, fig. 1). 

La cellule terminale du fuseau pousse un filament mycélien 
qui évolue vers (pl. VI) la forme massue. 

{l devient aisé de voir que cet organe se compose de trois 
cellules (pl. XI, fig. 1, 2, 3). 

La cellule médiane seule se développe et devient le sitge de 
phénoménes évolutifs (pl. VII; pl. XI, fig. 1, 2, 3, 4) qui sem- 
blent conduire 4 un stade d’opacité (pl. VIII, fig. 1; pl. XJ, 
fig. 5) aprés lequel on constate qu’il s’est formé 8 ascospores a 
Vintérieur de cette cellule (pl. VIII, fig. 2). 

L’asque, qui présente toujours un cété qui semble distendu, 
peut éclater et laisser échapper son contenu par une fente 
(pl. VIII, fig. 5, 6, 7); il arrive aussi qu'il se vide imparfaite- 


(1) Les microphotographies qui accompagnent ce travail ont élé obtenues 
au moyen de l’appareil a dessiner de Reichert, par projection de l'image sur 
papier photographique au bromure d’argent. Les épreuves ainsi obtenues 
sont évidemment négatives. En substituant des plaques diapositives au 
papier sensible, nous avons obtenu plus tard aisément des images positives 
(pl. XI et X). Si les figures des planches XI et X font voir certains détails 
qui n’apparaissent pas dans les figures correspondantes des planches VI, 
VII et VIII, cela tient au fait que les premiéres sont faites d’aprés des 
préparations par dissociation dans de l'eau avec addition d'une trace de 
rouge neutre qui colore en rouge intense certains détails; alors que les 
secondes sont obtenues d’aprés des préparations dans de l'eau tout simple- 
ment. 

Cet appareillage permet un travail rapide. Il semble qu’on puisse obtenir 
avec lui un léger relief des images. Il nousa paru beaucoup plus pratique, 
dans ce cas particulier, que notre grand appareil microphotographique, qui. 
dressé pour la photographie des images en milieu liquide, demande l'emploi 
d'une échelle, ce qui est peu commode, cependant que la préparation elle- 
méme se desséche rapidement par suite de la chaleur énorme développée 
par la lampe a are. 

Toutes les microphotographies ayant été faites 4 un grossissement uni- 
forme de 620 diamétres, l’échelle représentée (pl. XI, fig. 8) peut servir pour 
toutes : chaque division de cette échelle correspond a 10 p. 
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ment et si le milieu (»H?) s'y préte encore, on verra les asco- 
spores germer A l'intérieur de Vasque (pl. VIII, fig. 8 et 4) et 
des ébauches de filaments mycéliens se répandre & l’extérieur. 
Ceci s’observe surtout pour les asques formés en premier lieu; 
ailleurs, on verra les ascospores, au lieu de pousser un mycé- 
lium rubané, former une succession de cellules rondes en cha- 
pelet qui rempliront l’asque de fagon a faire croire & existence 
d'un nombre de spores indéterminé (pl. XI, fig. 6). 

La cellule terminale d’un asque pourrait méme servir de 
support 4 un autre asque (pl. VII, fig. 4). 

Germination de l’ascospore, sur milieu neuf (peptone 3 p. 100, 
gélose 1,8, pH 4,8); douze heures (pl. VI, 2), vingt-quatre 
heures (pl. VI, fig. 3) et quarante-huit heures (pl. IX, fig. 2). 

Le cycle que nous venons de décrire plus haut se reproduit 


alors a partir de ce mycélium et le champignon reste semblable 
a.lui-méme. 


QUELQUES DONNEES RELATIVES A LA conpuITe bu R. B.S. 
SUR MILIEU D' EPREUVE 
[eLucose 4 p. 100, pretone 1 p. 100, G&sose 1,8] (1). 


Avec ce milieu nous entrons de plain-pied dans le domaine 
de Ja pathologie. 


Parlant du réle de la culture dans les variations des plantes 
supérieures, Costantin s’exprime comme suit : « En somme, la 
« cause primordiale des altérations des plantes doit étre cher- 
« chée dans des modifications profondes de la nutrition : 
« aussi ne devons-nous pas étre surpris d’apprendre que la 


(1) M. Baca, Variations de la concentration en ions hydrogéne sous 
Vinfluence de lassimilation des nitrates par l’Aspergillus repens de Bary. 
C. R. Acad. Sciences, 178, janvier 1924, p. 520. 

Dans un milieu de culture dont l’aliment azoté est constilué par des 
nitrates, assimilation de l’acide nitrique par l'Aspergillus a pour effet de 
libérer la base qui lui est associée. Ce phénoméne tend a rendre alcaline la 
réaction du milieu; mais cet effet est contrebalancé par la production de 
substances acides aux dépens du sucre. Au cours du développement de 
lAspergillus repens, on peut suivre facilement les variations en déterminant 
la valeur du facteur pH. 

Avec le milieu alimentaire employé par l’auteur, la croissance du micro- 
mycéte s’étend de pH 3,5 a pl 8,4. A mesure que la‘culture s’alcalinise, le 
développement devient plus lent. Au contraire, les poids de récolte sont 
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« culture est un agent trés important de la métamorphose. » 

Elle lest aussi pour les champignons. Sabouraud voyant les 
dermatophytes se transformer sur milieu sucré avait trouvé 
pour y remédier la culture sur milieu de conservation 
(peptone 3 p. 100). Il avait observé qu’en augmentant la dose 
de peptone dans les milieux d’épreuve on rend la naissance des 
formes pléomorphiques de plus en plus difficile et inconstante. 
Il semble donc, disait-il, « que la naissance de ces formes 
« dépende non pas strictement de l’absence de sucre, mais du 
« rapport entre: 1° la quantité d’hydrates de carbone et 2° la 
« quantité de maliéres albuminoides que le. milieu contient. 
« Phus celle-ci est élevée par rapport A l'autre, moins les 
« formes pléomorphiques peuvent nailre (1). » 

Nous avons vu plus haut que sur milieu gélose peptone 
3 p. 100 nous pouvions facilement obtenir la transformation du 
R. B.S. dans certaines conditions, alors que dans d’autres ce 
milieu pouvait conserver la souche sans altération apparente a 
bréve échéance. || convient d’ajouter que les circonstances dans 
lesquelles s’observent les transformations n'ont sans doute 
guére, sinon jamais, été mises en jeu sur les milieux et avec 
les techniques de préparation préconisées par Sabouraud; ce 
quia conduit & la notion: milieu de conservation. Grigoraki, 
d’ailleurs, lui aussi, est d’avis que : « contrairement 4 |’opinion 
« de Sabouraud, le pléomorphisme s’observe dans tous les 
« milieux, méme dans le milieu d’épreuve (2); seulement il est 
« plus ou moins long. » 

Si nous faisons sur milieu d’épreuve (glucose 4 p. 100, 
peptone 1 p. 100, gélose 1,8) une premiére série de cultures du 


> 


- 


dautant plus élevés que le. pH initial élait plus bas, c’est-d-dire le milieu 
plus acide. En suivant altentivement les variations de la concentration en 
ions H, on constate que les cultures se comportent de fagon toute différente 
suivant que le pH initial est situé au-dessous ou au-dessus de la valeur 6. 
Mais, finalement, la concentration en ions H tend a prendre la méme valeur 
dans toutes les cultures. D’aprés Bach, « ce fait ne peut étre du qu’a la 
facon différente dont le champignon utilise le sucre qui lui est offert; la 
production d’acides organiques a partir du sucre doit étre plus ou moins 
intense suivant la zone du pH oi l'on se trouve. » (Analyse du travail de 
Bach par R. Sazerac. Bull. Inst. Pasteur, 22, n° 11, 15 juin 1924, p. 445). 

(1) Sasouraun. Les Teignes, p. 125. o. ; 

(2) Nous croyons que Grigoraki a voulu parler du milieu de conservation 
peptone 3.p. 190 et non du milieu d’épreuve glucose a 4 p. 100. GricorRakI : 
‘Recherches sur les Dermatophytes, p. 420. 
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R. B. S. avec un pli initial différent dans chacun des matras, 
nous constatons tout d'abord. que, tout en n’étant pas iden- 
tiques entre elles, les cultures se ressemblent cependant beau- 
coup plus que celles que nous obtenons dans les mémes condi- 
tions sur peptone 3 p. 100. Elles forment en effet du pigment 
rouge pour un pH initial pour lequel les cullures sur peptone 
n’en forment plus et présentent une couleur mastic (pH 6,6 et 
pul plus grand). 

Comme nous avons en méme temps fail une série de cultures 
sur milieu de composition identique, fait au méme moment, 
avec les mémes ingrédients, mais additionné de V gouttes de 
solution de Brom Crésol pourpre, Brom Thymol bleu ou rouge 
de Phénol, par 10 cent. cubes de milieu, cela d’aprés le pH 
initial, nous voyons :.que pendant un premier temps (trois a 
quatre semaines) le pH du milieu vire vers l’alcalinité, pour 
virer ensuite en sens inverse vers l’acidité. Aprés quoi il se fait 
un second virage vers l’alcalinité. 

Si nous observons ces phénoménes en tube de gélose incliné, 
nous voyons que ces virages se font avec une rapidité variable 
suivant |’épaisseur du milieu. Et si par exemple nous avons 
implanté trois colonies sur le plan de gélose 4 intervalles 
réguliers, nous assisterons 4 des jeux de nuances qui ne 
manquent pas de beauté. Cette expérience est facile a répéter 
avec le Trich. Gyps. Asteroides par exemple qui présente exac- 
tement les mémes virages que le R. B.S. dont il dérive et que 
la plupart des laboratoires doivent posséder. D’autres varia- 
tions stables du R. B. S. se comportent de la méme facon. 
Pour une souche d’Achorion de Schénlein que nous possédions 
& l’époque, l’amplitude des oscillations du pH était bien 
moindre. Le Trich. Violaceum, lui, se comporte sur ce milieu 
comme le R. B. S. sur milieu peptoné 3 p. 100 : ilne fait dévier 
le pH que dans un sens : vers lalcalinité. 


* 


* *¥ 


Si nous cultivons le R. B.S. ou le Trich. Gyps. Asteroides 
sur un milieu peptone 3 p. 100, glucose 1 p. 100, gélose 1,8, 
pH 4,8 par exemple, nous voyons que la réaction ne se déplace 
plus que dans un seul sens: de l’acidité vers l’alcalinité. Cette 
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culture, qui deviendra plus grande que la culture sur peptone 
3p. 100, et présentera des caractéres analogues & ceux de la 
culture du R. B.S. ou du Trich. Gyps. Asteroides obtenue sur 
milieu de conservation au méme pH initial, ne montrera pas 
de duvet pléomorphique (ceci dans le cas du Trich. Gyps. 
Asteroides). 


Qvet powmace susir LE R. B. S. sur micieu etucost 4 p. 100, 
ET CE DOMMAGE EST-IL.LE MEME QUEL QUE soit LE pH inittaL? 


Voici des photographies de cultures faites avec de la 
semence provenant d'une culture du R. B.S. sur peptone 
3p. 100, pl 4,8 portée sur milieu glucosé 4 p. 100, pli ini- 
tial 4,8, 6,6 et 7,2 (pl. XU, 1, 2, 3). Examinons ces cultures 
agées de six semaines. La culture faite sur milieu glucosé a 
pu initial 7,2 montre des images que nous avons décrites au 
début de ce travail : les brins contournés saupoudrés de blanc 
correspondent a des arborisations rouges profondes, en brins 
de mousse, se couvrant de poudre blanche a l’endroit d’affleu- 
rement; il y a également une partie périphérique différenciée. 
On se rappellera que nous n’avions pas obtenu ces images dés 
la premiére culture sur milieu glucosé. La culture sur milieu 
a pH ioitial 6,6 est d’ailleurs différente de celle-ci. Seul le 
repiquage de la partie dilférenciée (pl. XII, fig. 3) donnera 
d’emblée une cullure complétement différente de la cullure 
mére, et cependant dans la partie non différenciée de Ja cul- 
ture tous les éléments cellulaires n’ont pas la méme valeur. 

Repiquons ces cultures ayant poussé sur milieu glucosé 4,8 
et 7,2 sur milieu d'épreuve 4 p. 100 neuf. Portons Ja semence 
au centre du gdteau de milieu contenu dans un matras qui 
renferme encore quelques gouttes d’eau de condensation, et 
apres avoir implanté la semence sur le milieu nutritif faisons 
arriver leau de condensation au conlact de la parcelle de 
culture implantée. Promenons ensuite ce liquide sur toute la 
surface de la gélose. Nous aboutirons a l’aspect des cultures 
(pl. XU, fig. 1a et 3a): ces figures démontrent que la culture 
faite sur milieu glucosé 4 p. 100 pH initial 7,2 a subi une 
transformation, mais cette transformation n'a pas affecté 
toutes les cellules de la méme facon. Certaines colonies en 
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effet sont identiques aux colonies que nous obtenons avec le 
matériel provenant de la culture quia poussé sur milieu glu- 
cosé pH initial 4,8. 2 

Nous relrouvons ici une variation stable que nous avions 
déja vu se produire & un aulre moment : nous voulons parler 
de la colonie qui présente des filaments mycéliens présentant 
un mouvement de rotalion dextrogyre, type de culture auquel 
nous avions donné le nom de « svleil ». . 

Ces cultures expliquent comment il a élé possible d’obtenir 
les images présentées par nos premiers tubes de culture. Le 
matériel souris était & un stade d’évolution particulier et le 
hasard de l'ensemencementa réalisé la séparation (1). 

La transformation du R. B. S. s’est-elle produile sur l’ani- 
mal? Nous ne l’avons observée chez aucun des animaux que 


(1) Nous ne croyons d’ailleurs pas que notre cas soit unique dans 
Vhistoire des Dermatophytes. Sabouraud a yu: « plusieurs fois & lEcole 
« Lailler, et de la fagon la plus certaine, la coexistence de la microsporie 
« banale et de: la trichophytie 4 culture cratériforme sur la méme téte, 
« enfant atteint de l'une de ces deux maladies ayant, dans l’école, contracté 
« Tautre. Aubert a vu et décrit la tondante trichophytique banale née dans 
« les mémes conditions, sur la téte dun enfant favique. » (Sasouraup, Les 
Teignes, p. 738-739). Mais cet auteur ne voit la qu'une infection nouvelle 
rendue possible grace 4 limmunité restreinle conférée par la premiére en 
date. 

Plus prés de nous Papegaai, dans sa these — p. 69 — affirme avoir obtenu 
Apartir d’un seul cheveu 4 la fois une culture de Trichophyton Rosaceum et 
une culture de Trichophyton cérébriforme (Il ne ressort pas clairement du 
texte s'il s’agit de cultures obtenues avec différents trongons d'un méme 
cheveu, ou d'une culture bipolaire dont les repiquages Jocaux auraient 
donné les deux aspects culturaux mentionnés). Mais nous devons au méme 
auteur une observation plus intéressante pour le sujet qui nous occupe : 
« Chez lhomme, dit Papegaai, dans le méme travail, jai trouvé le Trich. 
« Gyps. Asteroides quatre fois au cuir chevelu, deux fois dans la barbe et trois 
« fois sur la peau glabre. 

« Au cuir chevelu, dans trois cas sur quatre, j'ai observé une lésion du 
« type Kerion. Dans le quatriéme cas, il s’agissait d'une forme séche pré- 
« sentant les symptomes cliniques d’un favus avec godets et cheveux 
« faviques. Au microscope l'image correspondait a celle du cheveu favique 
« et la culture donnait des colonies semblables A celles de l’Achorion de 
« Schénlein. Par endroits, cependant, je trouvai des cheveux relativement 
« gros, blanchatres, cassés courts, qui au microscope présentaient laspect 
« microide et possédaient une gaine de spores d’un diamétre de 3 4 
« 4 microns : a la culture, jobtins le Trich. Gyps. Avxteroides. Il me fut 
« impossible de trouver des cheveux contaminés a la fois par le Trich. Gyps. 
« el lAchorion de Schénlein, ou tout au moins je ne pus réussir A faire 
« apparaitre ces deux champignons en ensemengant un seul cheveu (Papg- 
« GAAL. Over Pathogene Huidschimmels in Amsterdam, p. 68). » 

Papegaai signale ces fails sans y ajouter aucun commentaire. 

Nous avons vu plus haut qu’une des variations stables de R. B. S. avait 
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nous avons inoculés avec ve champignon (1). Il nous parait 
tout aussi plausible d’admettre que celte transformation se 
soit produite dans la nature, au hasard des milieux de culture 
possibles et certainement i araaerion Dans le méme ordre d’idées 
on peut se demander si le R. B. S. lui-méme n’est déja pas une 
variation d’un autre cham pingni dBi : nous n’avons, en effet, pour 
le moment aucun argument qui nous permette d'exclure cette 
hypothése. 

Nous avons pu cultiver le R. B. S. sur le cone gélosé glu- 
cosé 4 p. 100 depuis un pH initial 3,4 jusqu’é pH initial 8 
[v. p. 307, note (4)]. 

A titre d’exemple, voici quelques résultats de cultures sur 
le méme milieu, mais sans addition de gélose : & pH initial 3,2 
végétation presque nulle; 43,6 végétalion mycélienne en forme 
de boule chevelue au fond du ballon; & pH 4,2 culture au sein 
du liquide, suivie de culture en surface (2), sans immersion 
subséquente, Je R. B. S. dans ces conditions a facilement 
étouffé une infection par un penicillium (3); &’ pH 4,8 végéta- 
tion mycélienne de fond, suivie d’ascension, puis de culture 
abondante en surface. Celte végétation en surface reste flot- 
tante (nous possédons des cultures agées de deux années qui 
présentent toujours encore cette particularité); 4 pH initial 5,6 


été considérée comme un paracratériforme. Nous avons obtenu plus tard, 
sur gazon (y. p. 1.), une variation stable du R. B. S. qui correspondait exac- 
tement au Trichophyton cratériforme comme aspect cultural macroscopique 
et qui présentait des caractéres microscopiques identiques a ceux décrils 
par Sabouraud pour ce champignon. II aurait fallu Vinoculer a enfant pour 
voir s'il présentait chez celui-ci l'aspect classique de |’endothrix pur: nous 
ne nous sommes pas jugé autorisé a pratiquer cette inoculation. Nous si- 
gnalons donc simplement la chose sans en tirer de conclusion. 

Dans le cas de Papegaai, il ne ressort pas du texte néerlandais que cet 
auteur aurait fait examen microscopique de cette culture qui avait aspect 
cultural de l’Achorion de Schénlein. Ce que nous pouvons affirmer, c’est que 
nous avons yu, parmi le grand nombre de variations de R. B. 5. que nous 
avons cultivées, des formes qui avaient un aspect cultural yoisin de celui de 
lAchorion, aussi bien sur gélose glucosée que sur milieu de conservation, 
mais l’'aspect microscopique était différent. 

Quoi qu'il en soit, il y a la des faits qui, nous semble-t-il, méritent q u’on 
réfléchisse. 

(1) La peau semble d’ailleurs devoir jouer le réle d'un milieu 4 pH peu 
variable, par le fait que ses éléments se renouvellent constamment et par le 
pouvoir tampon du sérum sanguin. 

(2) La culture en surface présente toujours des organes différenciés, éukseaut, 
ébauches d’asques, conidies, chlamydospores, vrilles, etc. 

(3) Fait observé lors de nos premieres cultures en ballon a large col. 
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une infection par penicillium prend de dessus; & pH initial 6,1 
végélation mycélienne de fond suivie de culture en surface 
abondante, culture présentant des tons rouges variables avec 
lage et yirant vers le rouge foncé; a pH initial 6,6 adem; a pl 
7,6 idem; la culture présente une coloration rouge évoluant 
plus tard vers le violet; & pH initial 8, nuance saumonée, 
tendance & immersion rapide des colonies formées, végétation 
relativement pauvre. 

Des résultats & peu de chose prés semblables sont obtenus 
quand on substitue la maltose 4 la glucose dans les milieux de 
culture qu'ils soient ou non solidifiés par la gélose. 

Aprés un seul passage sur un milieu de la composition sui- 
vante : lévulose pure 4 p. 100, peptone 1 p. 100, pil 4,8, 
gélose 1,8 p. 100, on obtient une modification telle du R. B. S. 
que la culture est devenue méconnaissable. Elle est toute 
blanche, son aspect n’étant guére éloigné de celui que présente 
une culture recouverle de duvet pléomorphique. 

Nous n’insistons pas sur l’aspect microscopique de toutes 
ces cultures. La chose la plus curieuse est peut-étre de voir & 
quelles monstruosités peuvent aboutir les essais de formation 
d’asques qu'on peut y observer. 

Nous venons de voir que la transformation du R. B. S. sur 
milieu glucosé est plus accentuée & un pH initial 7,2 qu’a un 
pl initial 4,8; ceci n’étant d’ailleurs que deux points, explorés 
de plus prés sur une immense échelle de possibilités. Mais ces 
données précisément sont de nature & conduire immédiatement 
a lobjection : comment se fail-il, alors que la peptone employée 
au début avait un pl de 6,6, que les cultures du R. B. S. 
alent mis quelque temps avant de montrer des variations ? 

Remarquons tout d’abord qu’au début nous avons repiqué 
des colonies agées de huit jours, pour ne pas les laisser 
vieillir sur milieu glucosé et surtout dans le but d’avoir plus 
de matériel. De toute fagon les repiyuages se faisaient pendant 
la période ot le pU du milieu tend vers Lalcalinité et ot vrai- 
semblablement la déviation n’était pas encore trés grande. 
L’ensemble de nos expériences permet d’entrevoir qu'il serait 
peut-étre bien possible, & condition de maintenir un pH con- 
stant, un apport nutrilif convenable, ensemble avec |’élimina- 
tion réguliére des déchets vitanx du champigaon, de maintenir 
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le R. B.S. sous un aspect végétatif déterminé : par exemple my- 
célien, et cela sans dommage pour lui. N’est-ce pas en somme un 
peu la ce quise passe dans la peau? Et n’est-ce pas ce qui se passe, 
avec moins de perfection sans aucun doute, au début de la culture 
sur milieu liquide peptone 3 p. 100, pH initial 4,8, par exemple, 
ou le champignon garde longtemps la forme mycélienne? 

Mais il y a encore un autre aspect de la question. En décri- 
vant nos premiers tubes de cultures, nous avons dit : « Deux 
« colonies poussérent plus lentement d’abord comme des points 
« bumides, faisant penser & une colonie jeune de levure. » 

Or, & ce moment, nous avions monté des préparations par 
dissociation dans la glycérine éosinée. Quand nous avons 
réexaminé ces préparations qui étaient en parfait état de con- 
servation, un an plus tard, nous y avons trouvé de toute évi- 
dence des cellules de levure. 

La culture de ce matériel nous donna une Torula rouge pour 
tous les poinls ensemencés. I] est évidemment possible de 
discuter & ce sujet, et d’envisager lhypothése d’une culture 
spontanée de cette levure dans le milieu glycériné. I] nous est 
arrivé cependant, fréquemment, d’avoir obtenu dans nos cul- 
tures A partir de la souris, comme d’ailleurs aussi & partir de 
la peau humaine, des colonies de Torulas rouges, Ces levures 
rouges sont d’ailleurs, d’aprés Guillermond, « les plus nom- 
« breuses parmi les levures colorées. Elles se trouvent surtout 
« dans les poussiéres de l’air » (Guillermond, Les Levures, p. 450). 

Nous possédions & ce moment trois souches de Torulas rouges, 
de provenances diverses, mais offrant toutes le méme aspect 
cultural sur milieu glucosé 4 p. 100 de Sabouraud. La Torula 
obtenue par rétro-culture de nos préparations n’était pas diffé- 
rente de ces souches (1). Il s’agissait bien d’une Torula, car nous 
ne sommes parvenu par aucun procédé & la faire sporuler. 
Cette levure présentait des différences morphologiques suivant 


(1) Nous avons, au début de 1928, repris de la semence dans un ballon 
abandonné sur une table dn laboratoire depuis le mois de mars 1925. Ce 
ballon qui renfermait une décoction de crottin de cheval & 100/500 avail été 
ensemencé a la fois avec le R. B. S. et la Torula rouge. Sur peptone 3 p. 100, 
gélosée, nous avons obtenu une culture mixte a partir de laquelle nous avons 
pu isoler facilement la Torula qui ne parail pas modifiée, et un champignon 
assez éloigné du R. B. S. type semblable sinon identique a des variations 
stables yue nous ayons obtenues autrefois. 


22, 
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le pH du milieu, la température & laquelle la culture était 
faite, etc. Sur milieu glucosé 4 p. 100 fait avec de la peptone 
de pH 6,6 elle était au début de la culture incolore et se colo- 
rait ensuite de plus en plus intensément en rouge au fur et a 
mesure qué le pH du milieu virait vers l’acidité. 

En ensemencant en méme temps celte Torula avec le R. B.S. 
sur milieu glucosé & 4 p. 100, fait avec de la peptone de pl 6,6, 
nous avons obtenu des cultures présentant l’aspect des cul- — 
tures du R. B. S. obtenues sur milieu plus acide que pH 6,6. 
Dans ces conditions, en effet, le premier virage vers l’alcalinité 
était supprimé et le champignon poussait d’emblée sur un 
milieu ayant une valeur de pH moindre que 6,6. A condition 
de ne pas forcer la dose de levure, on obtenait une culture de 
dermatophyte qui, mavroscopiquement, ne laissait pas soup- 
conner la présence dela Torula. Le R. B.S. paraissait dans ces. 
conditions n’avoir subi aucun dommuge. Les repiquages ulté- 
rieurs de cette culture sur milieu glucosé amenérent 1’élimi- 
nation de la levure au profit du champignon et ce dernier pré- 
senta bientot alors des symptomes d’évolution. Il en résulterait 
que sur milieu glucosé l’apparition de variations serait surtout 
liée & la germination des cellules sur un milieu au dépens. 
duquel le champignon a effectué une premiére végétation 
pendant une phase acidité vers alcalinité, cette germination 
étant rendue possible par le virage vers l’acidité qui s’opére 
apres cette premiére phase. Il se produit alors derechef une 
végétation correspondant & une nouvelle phase acidité vers 
alcalinité, et ce serait pendant cette nouvelle phase de végéta- 
tion que certaines cellules subiraient une évolution. 

Ainsi le milieu glucosé 4 p. 100 de Sabouraud, qui de l’avis 
de l'auteur lui-méme convient déja assez peu a la culture de 
cerlains dermatophyles, Trich. Violaceum, etc., nous parait ne 
pas convenir du tout au R. B.S. 


QUELLE POURRAIT ETRE LA PLACE pu R. B. S, 
DANS LA CLASSIFICATION NORMALE DES CHAMPIGNONS ? 


Nous avons & examiner maintenant la question de savoir 
quel pourrait étre aspect du R. B.S. sur des milieux possibles 
dans la nature, ce qui nous permettrait éventuellement de le 
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comparer ou de lidentifier & des champignons déja décrits par 
les botanistes (1). « Malheureusement, en mycologie parasilaire, 
« mous sommes en face de deux séries qu'il est assez difficile de 
« relier: d'une part les champignons parasites de plantes, 
« connus seulement a l'état imparfait, non étudiés en cultures 
« ‘pures, et souvent déterminés uniquement par le support.ou 
« matrice, ce qui a d’ailleurs conduit & une multiplication 
« exagérée des espéces ; d’autre part, les champignons parasiles 
«de Thomme et des animaux (2). Pour ces derniers, et 
« notamment pour les dermatophytes, nous nous trouvons aux 
« prises avec deux classifications: l'une, dite médicale, basée 
« sur les caractéres présentés sur le support; l’autre, réelle- 
« ment botanique, déduite de la morphologie macroscopique 
« et microscopique des cultures pures. » (Langeron: Travaux 
récents sur la classification des Dermatophytes, p. 195). 

Aprés ce que nous venons d’exposer, il ne nous parait guére 
justifié de maintenir cette distinction de classification médicale 
et botanique en ce qui concerne les dermatophytes. Les résultats 
fournis par l'étude des cultures pures obtenues sur les milieux 
classiques sont sujels & revision. Quant aux caractéres pré- 
sentés sur le support : que seraient, aprés tout, la peau et ses 
annexes kératinisées vis-a-vis du dermatophyte? Un milieu qu'il 
pourrait exploitersurtout par le fait qu'il est capable de produire 
des corps 4 réaction alcaline : car la kératine est insoluble dans 
les acides (3). Un milieu sur lequel il prendrait un aspect 


(1) « Les résultats de l’expérimentation ne sont pas d’une application 
« simple 4 la systématique, et nous ‘pouvons dire avee Lindau (1904): « Sou- 
« vent il sera difficile de déterminer exactement.la position systématique 
« d’un champignon connu exclusivement a l'état cultivé, car, ici comme dans 
«le reste du monde végétal, les formes sauvages de la nature different 
« essentiellement des races culturales. » Néanmoins, Jes cultures pures 
« seront souvent un précieux moyen de controle. » (Essai de classification des 
champignons. Vuillemin, p. 115.) 

(2) Les phytopathologistes paraissent avoir devancé les médecins dans 
lintelligence de certains phénoménes: « Les manifestations les plus effi- 
« caces de limmunité passive (chez Jes plantes) semblent étre particulié- 
«:rement de nature chimique. L’intervention de Ja réaction dans le méca- 
« nisme de limmunité (chez les végétaux) apparait dans ce fait que les 
« bactéries alcalinophiles ne s’élablissent que difficilement en parasites sur 
« le terrain végétal, tandis que beaucoup de champignons acidophiles y 
« trouvent leur milieu d’élection. » (Eléments de pathologie vésélale, IK. Mars- 
ehal, 1925. Gembloux, Duculot, éditeur.) 

(3) Uxna a montré que le parasite s'arrétait au point précis ou la kératini- 
nisation s’effectue, ét ne pouvait vivre que dans le tissu épidermique kéra- 
tinisé. (Sabouraud, Les Teignes, note dela page 313.) 
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imposé par la composition chimique et peut-étre bien meme 
par la réaction. Voici deux figures qui montrent le R. B. S. 
dans l’épiderme de la souris (ph. XII, fig. 2) et dans l’épiderme 
dela créte du cog (pl. XIII, fig. 1). Dans l’épiderme de la souris, 
la forme que prend le champignon est certainement mycé- 
lienne, tandis que dans l’épiderme de la créte du coq il ne se 
forme que des arthrospores globuleuses en chapelets. Si |’on ne 
tient pas compte du volume des cellules produites, volume qui 
est sans aucun doute en relation avec la valeur nutritive du 
milieu, on ne peut s’empécher de comparer ces aspects avec les 
aspects que prend le R. B. S. respectivement sur milieu peptone 
pl initial 4,8 (fig. V,) et pH initial 6,6 (fig. V,). Il s’ensuivrait 
que le milieu peau souris serait plus acide que le milieu créte 
du coq. 

Les ditférences d’aspect que prend une culture de dermato- 
phyte a différents niveaux dans un méme follicule pileux ne 
pourraient-elles pas s’expliquer de méme par des différences 
de pH? Et, pour prendre un exemple que tout le monde connait : 
les mycéliums rubanés géants de \’infection microsporique au 
début qui olfrent, dit Sabouraud (1), les caractéres des « mycé- 
liums jeunes » nous apparaissent comme les témoins de condi- 
tions de végétation autres que celles qui président 4 la formation 
des filaments gréles dans la zone d’Adamson, par exemple. Si 
ces derniers gardent le méme aspect aussi longtemps que dure 
Vinfection, cela n’est-il pas di au fait qu’a leur niveau le milieu 
se renouvelle constamment au point de vue celiulaire el est 
maintenu &un pH constant par le plasma transsudé par les 
réseaux capillaires voisins (2) ? 

Dans le cas du microsporon, ils’établirait un équilibre entre 
Yaction modificatrice du milieu due au champignon et l’action 
compensatrice & point de départ sanguin. Dans le cas d’un 
champignon comme le R. B. S ou méme le Trich. Gyps. Aste- 
roides, ou Ja production d’aleali semble dans certaines condi- 
tions pouvoir étre considérable, il se ferait une exagération du 


(1) Voir Les Teignes, p. 178 et suivantes. 

(2) « En effet, le cheveu n’étant pas atteint jusqu’a sa papille continue de 
croitre tandis que le parasite, 4 mesure que le cheveu croit, croit en sens 
« inverse, envahissant chaque jour la partie du cheveu qui vient d’étre faite. » 
(Sabouraud. Les Teignes, p. 144.) 
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courant dans le sens capillaire vers follicule dont le résultat 
final serait la suppuration du follicule et l’élimination du 
parasite. 

Il est hors de doute que le Trich. Gyps. Asteroides, le Trich. 
Gyps. Granulosum et d’autres donnent lieu tantot & des lésions 
inflammatoires avec suppuration, tantdt & des trichophyties de 
forme séche. Ayant vu le R. B.S. au début provoquer chez le 
cobaye des lésions inflammatoires suraigués, alors qu’aprés 
deux années de séjour en milieu peptoné ces caractéres étaient 
beaucoup atténués, nous ne pouvons nous empécher de voir 1A 
aussi au moins une ébauche de variation. Et si notre hypo- 
thése: que les dermatophytes peuvent vivre aux dépens de la 
peau ou de ses annexes parce qu’ils peuvent dissoudre la kéra- 
tine en produisant des corps a réaction alcaline était exacte, 
les idées que nous venons d’exposer pourraient se défendre. Il 
est certain, d’ailleurs, qu’on peut voir se produire des varia- 
tions strictement localisées du pH. Ainsi, Clark signale que des 
moisissures peuvent, en milieu sucré liquide superposé & une 
couche épaisse de carbonate de calcium, produire une acidité de 
pH2,a quelques millimétres de distance de la couche de car- 
bonate (1). 

Nous-méme avons vu dans des cultures d’Aspergillus (2) 
des gouttelettes d'eau de condensation se trouvant a la surface 
de la culture sur milieu d’épreuve coloré au rouge de phénol 
présenter le virage alcalin (rouge) alors que le milieu sous- 
jacent a la colonie présentait le virage acide du méme colorant 
(jaune). 

Nous avons trouvé quelques données sur le pH de la peau 
humaine dans un travail d’Alois Mennesheimer: « II résulte, 
« dit cet auteur, des recherches de Sharlit et Scheer, que la 
« valeur du pH de la surface cutanée serait en moyenne de 5,5. 
« Dans plus de 100 cas examinés nous avons trouvé pour la 
« surface intacte de la peau saine une valeur de pH 5,2 4 5,8. 


° 


(1) Crank: The Determination of Hydrogen Ions, p. 44. vi 

(2) L’Aspergillus fumigatus est, d'aprés Brumpt: « verdatre sur milieux 
acides et brun noiratre sur milieux neutres ou alcalins » (Brumpt. Précis de 
parasilologie, p. 1154). Sil s'agit la, el c'est vraisemblable, de milieux de com- 
position différente, signalons que sur un méme milieu a des pH différents on 
peut, avec de nombreux champignons, voir des différences notables se pro- 
duire dans l’aspect de la culture tant macroscopique que microscopique. 
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« Le pH moyen de la sueur est de 5,9 6, suivant Talbert. Le 
« pH dela surface cutanée dépend avant tout de létat de disso- 
« ciation ionique des corps albuminoides de la couche cornée. 
« Ceux-ci se composent en majeure partie de kératine. Comme 
« Yoptimum de précipitation et le minimum de solubilité, 
« gonfiement, etc., se trouvent dans le voisinage du point iso- 
« électrique et que Thomas et Kelly ont trouvé pour le point 
« isoélectrique du corium une valeur de pH. 5 environ, on peut 
« admettre que le point isoélectrique de la kératine se trouve 
« dans le voisinage de la valeur & laquelle Sharlit s’arréte. Le 
« pl que nous trouvons pour la peau correspondrait done & un 
« optimum pour la fonction de protection qu’il lui est dévolue. 
« Sharlit et Scheer ont montré que le pouvoir tampon de la 
« peau est plusefficace vis-a-vis desacides que des bases, ceci 
« en relation avec le fait que la kératine est soluble dans les 
« bases et insoluble dans les acides.. En portant au contact de 
« la surface cutanée des solutions alealines faibles, ils ont pu 
« voir le pH s’accroitre régulitrement, tandis quils ont da 
« pousser jusque 41/100 = HCl pour voir Je pH devenir plus 
« petit. Quelques heures plus tard, la valeur était redevenue 
« normale (1). » 

Mais malgré que la kératine, et surtout dans les conditions 
ow elle est offerte au champignon sur la peau vivante, soit un 
milieu de culture possible, nous sommes d’avis que des cham- 
pignons comme le R. B. 8. sont. plutét des parasites par « acci- 
dent » que par « nécessilé ». Nous ne pouvons nous ranger par 
exemple & l’avis de Grigoraki (2) pour qui les dermatophytes 
seraient des « champignons adaplés a une longue vie parasi- 
taire et qui se trouvent brusquement. obligés de vivre en 
siprophyte ». Nous admettrions bien plus volontiers que le 
R. B. S. — saprophyte dans la nature et dans les conditions, 
habituelles de ses habitats — peu apte & vivre aux dépens de 
la peau puisse acquérir cette faculté a la faveur d’une végéta- 
tion. accidentelle sur un milieu & pH plus élevé, ou de compo- 
sition plus riche par exemple que celle qu’il trouve dordinaire. 
Au surplus, faudrait-il que le champignon ainsi modifié arrivat 


(1) Arors Mennesnem-r : Die H Ionenkonzentration der Hautoberflache, 
Klinische Wochensehrift, 3° année, p. 2102. 
(2). Griconaxr. Recherches sur les dermatophyles, p. 362. 
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au moment voulu au contact d’un épiderme plus ou moins 
lésé (4). 

Nous avons parlé plus haut de cultures sur déeoction de 
crottin de cheval; les résultats de ces cultures varient égale- 
ment avec le pH : qui, lui, peut varier avec le degré de décom- 
position du fumier, les fumiers trés décomposés ayant une 
réaction plus acide que les fumiers frais (2). 

Au mois d’aotit 1924, nous avions au laboratoire un coq 
inoculé & la créte avec le R. B. S. Les déjections de cet oiseau 
montraient, aprés quelques jours, méme A |’ceil nu, une abon- 
dante végétation de moisissures diverses, banales : aspergillus, 
pemetllium, ete... Leur pH était de 4,6 environ (3). 

Le R. B. S., ensemencé sur milieu fait d’un mélange de ce 
produit avec de l'eau distillée en proportions diverses, donna 
lieu dans tous les cas 4 des cultures aisément inoculables. La 
rétroculture & partir des animaux inoculés sur peptone 3 p. 100, 
pu initial 4,8 nous permit de constater que le champignon 
navait subi aucune altération. 

Au point de vue microscopique ces cultures sont trés intéres- 
santes ; on y observe en effet d’abord Ja formation d’asques, 
plus tard apparaissent des conidies (pl. XIV, fig. 1), puis des 
arthrospores. Ainsi s’établit chez le R. B. S. Vexistence du 
pléomorphisme au sens botanique du mot: car les cultures de 


(1) MM. Jeansetue, Marcet Brocu et J. Hotimet ont observé un cas de tri- 
chophytie chez un malade de la Creuse venu consulter a Paris, ce qui leur a 
permis de dépister une endémie de trichophytie humaine et animale sévis- 
‘sant tous les hivers dans diverses localités de la Creuse et de la Haute- 
Vienne. Il s'agil de trichophyton A culture faviforme. Ce parasite est habi- 
tuellement d'origine bovine, ce que confirment bien les cas observés sur 
place au cours d'une enquéte faite dans les villages contaminés : les bovins 
de trois mois 4 deux ans sont atteints tous les hivers, pendant la période 
ou ils sont confinés dans des étables obscures, sur des litiéres souillées, et 
avec une nourriture restreinte. L’homme qui les soigne est contaminé acci- 
dentellement. 

L’endémie s’éteint dés qu’au printemps les animaux sont amenés aux 
champs. 

ll y a dans ces conditions d’éclosion du parasitisme épidermycosique des 
remaryues intéressantes a faire pour le parasitisme en général (Congrés de 
dermatologie de Strasbourg, juillet 1923; La Presse Médicale, n° 67, p. 729). 

Sabouraud dit 4 propos de l’achorion gallinse : « Il semble que la maladie 
« persiste lorsque des sujets malades demeurent en commun et dans des 
« locaux contaminés, et qu elle guérit en quelques semaines, sur un sujet 
« isolé, dans un local sain. » (Sabouraud. Les Teignes, p. 559.) 

(2) E. Marcnat. EBléments. de Path. végétale, 1925, Duculot. Gembloux. 

(3) Les déjections fraiches avaient une réaction alcaline. 
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vérification nous ont fait voir que les conidies donnaient nais- 
sance a des cultures identiques a celles fournies par la semence 
prélevée sur les cultures du R. B. S. faites sur peptone 3 p. 100, 
pu 7,5 et exclusivement arthrosporées ; ou provenant de cul- 
tures faites & un pH initial de 4,8 présentant des asques et des 
arthrospores. 

Nous avons fait également des cultures du R. B.S. sur un 
milieu fait d'un mélange de déjections de poule avec de la 
terre et de l’eau. Le pH de ce milieu était dans notre cas de 
pli 6 environ (1). 

Il avait aprés stérilisation la consistance d’une boue trés 
épaisse. Le R. B. S. nous donna sur ce milieu des petites 
colonies de 24 3 millimétres de diamétre ne proéminant guére 
sur le plan de la surface du milieu. Leur coloration, d’un rouge- 
brun trés foncé, tranchait si peu sur celle du milieu, qu’aé une 
distance de 30 centimétres la culture était invisible. Ces cul- 
tures furent inoculées avec succés au cobaye et la rétroculture 
sur peptone 3 p. 100 nous montra un R. B. S. ayant gardé tous 
ses caracléres. I] s’ensuivrait que le R. B. S., s'il existe comme 
tel dans la nature, pourrait affecter des allures d’une discré- 
tion telle qu’il passerait aisément inapercu. Microscopiquement 
cette culture ne présentait rien de nouveau, nous y avons 
trouvé quelques asques, des conidies, des arthrospores. Le 
volume de ces éléments, de méme que le calibre des filaments 
mycéliens, étaient moindres que lorsque ces organes se for- 
ment sur un milieu peptone 3 p. 100 par exemple; leur aspect 
pareil. 

Le R. B.S. s’est montré incapable de végétation sur feuilles 
de rosier, fraisier, herbe, etc. & I’état vivant. Les cultures 


(1) « Le sol constitue un complexe chimique qui résiste trés énergique- 
ment aux modifications de réaction qui tendent a lui étre imposées par 
Viucorporation de substances nettement acides ou alcalines, et réalise a 
ce point de vue, ce que les physico-chimistes appellent « un systéme 3 
tampon » trés compliqué et trés puissant. Néanmoins, le pH d'un sol] 
déterminé varie, dans une certaine limite, sous des influences diverses et, 
notamment, a la suite de apport d’amendements et d’engrais. C’est ainsi 
que l’application d’amendements calcaires, celle de phosphates trés basi- 
ques, de nitrate de soude, de fumier de ferme frais, de purins et gadoues, 
tend a orienter la réaction du sol vers une alcalinité plus prononcée, tandis 
que l'incorporation de sulfate d’ammoniaque, de superphosphate, de 
« fumiers trés décomposés et d’engrais verts, l’oriente vers l’acidité. » 
(E. Marchal. Eléments de Path. végétale, 1925. Duculot. Gembloux.) 
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sur milieu herbe hachée + eau (stérilisé & 120° pendant vingt 
minutes) sont aisées, mais le R. B. S. s’y modifie aussitét et 
donne lieu & des variations stables dont les premiéres en date 
se rapprochent beaucoup du trichophyton cratériforme. Nous 
avons observé dans ces cultures la formation d'un systéme de 
vrilles vraiment compliqué et élégant (pl. XIV, fig. 2, 3, 4). 

Si maintenant nous essayons de dé!erminer le R. B. S. avec 
les données que nous possédons & son sujet, nous sommes con- 
duits par Engler et Prantl (1) vers les Protodiscinee 
(J. Schréter) qui comprennent les [ Exoascacee et les II Asco- 
corticiacee. Si nous suivons Lindau nous arrivons aux Ezoas- 
cinee avec quatre familles. Eliminant les deux premidres, nous 
arrivons de nouveau aux Ascocortic. et aux Exoascac, troi- 
siéme et quatriéme familles. Ici surgit une difficullé : le carac- 
tére distinctif élant que les Ascocortic. sont saprophytes sur 
bois, les Exoascac. parasites de feuilles. Le R. B. S. peut cer- 
lainement vivre en saprophyle et son parasitisme sur feuilles 
est au moins douteux. 

La diagnose de la famille Ascocortic. semble pouvoir s’appli- 
quer au R.B.S. 

Pouvons-nous aller plus loin? Nous laisserons aux myco- 
logues le soin de répondre & cetle question. En effet, la figure, 
qui semble assez rudimentaire, de Engler et Prantl, reproduite 
d’ailleurs par Lindau, ne semble guére correspondre, et nous 
avouons ne pas saisir l’ulilité de la spécification de dimensions 
pour l’Ascocorticium Albidum. 

Et voici un extrait da livre du Professeur D' G. Lindau : 
Die Mikroskopisehen Pilze, p. (17) & (20), p. 63, 64 et 65, mon- 
trant le chemin que nous avons suivi : 


Vi. — System unp BestimMUNGSTABELLE DER HAueTGRUPPEN. 


I Klasse : Phycomycetes. 


Myzel entweder wenig entwickelt oder wenn entwickelt, 
dann stets ohne Scheidewinde...usw. 


(1) Enecer et Prantt. Die Naliirlichen Pflanzenfamilien. I Teil, Abteilung, 4, 
p. 457. 
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IT Klasse : Mycomycetes. 


Myzel reich verzweigt, septiert, selten auf Sprosszellen redu- 
ziert. Geschlechtliche Fortplanzung felt (im Sinne der Phyco- 
myceten). Ungeschlechtliche Fortplanzung durch konidien und 
konidienfriichte oder Chlamydosporen, Oidien, Gemmen, Land- 
formen. 

III Unterklasse : Ascomycetes. 


Hauptfruktifikation in Schléuchen (Asci). Nebenfruchtform 
wie vorher. 
A. Schliuche ganz unverhiillt. 
a) Schliuche noch ohne den typischen Charakter, etwas 
unregelmissig in form und Sporenzahl. 
1. Reihe : Hemiascineex (Seite 63). 
6) Schliuche typisch, regelmassig, einzeln oder in nackten 
‘Lagern. 
2. Reihe : Exoascineex (Seite 64). 
B. Schléuche mit irgend welcher Umbitllung, daher Frucht- 
komplexe, Schlauchfrichte bildend. 


2. Reihe : EXOASCINEA. 


Myzel gar nicht entwickelt u. daher Zellen einzeln od. 
reichlich entwickelt, verzweigt. Schlauche durch Umbildung 
einer Zelle entstehend. od. einzeln am Myzel od. in Lagern. 


BESTIMMUNGSTABELLE DER FAMILIEN. 


A. Myzel fehlend. 
Fam. Saccharomycetacee. 
B. Myzel stets vorhanden. 
a) Schlauche einzeln an den Myzelzweigen entstehend. 
Fam. Endomycetacez. 
5) Schlauche lagerartig dicht nebeneinander stehend. 
I. Saprophytisch auf Holz. 
Fam. Ascocorticiacee. 
II. Parasitisch in Blattern. 
Fam. Exoascacee. 
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Fam. ASCOCORTICIACER. 


Vegetatives Myzel oberflichlich zart, auf ihm die Schliuche 
dicht nebeneinander lagerartig stehend. Sporen 8, einzellig, 
hyalin. 

Kinzige Gattung : Ascocorticium bref. 

Grauweisz bis rétlich, 3-6 cm. le. 0,5-1 cm. br. Auf der 
Rinde von Kiefernstiimpfen, nicht haufig. (fig. 126). 

A. albidum Bref. wu. v. Tav. 


Nous terminons ici l’exposé de quelques points essentiels de 
nos observations relatives au R. B.S. Nous en avons passé sous 
silence quelques-uns qui ont fait Pobjet d’une observation restée 
unique, ou que nous considérons d' importance secondaire pour 
le sujet qui nous occupe (1). Nous avons la conviction d’avoir 
exploré d'une facon tres imparfaite le domaine qui s’est offert aux 
investigations. Les quelques données que nous avons recueillies 
pourront cependant, telle est. notre conviction, orienter les 
recherches sur les dermatophytes dans des) voies nouvelles: 

C'est ainsi que nous avons, quand l'occasion s’en présentait, 
voulu voir si certains principes étaient susc»ptibles de trouver 
une application dans l'étude de dermatophytes autres que 
le KR B.S. 

Kt d’abord, au point de vue de leuraspect tant macroscopique 
que microscopique, tous les dermatophytes que nous avons exa- 
minés se sont montrés sujets @ variation sous influence des 
modifications du pH, dans les milieux de cultures classiques ou 
autres. Encore une fois ces variations pourront étre passagéres 
ou définitives. Des recherches dans ce sens poursuivies de fagon 
systématique avec le Microsporum Lanosum, par exemple, 
pourraient peut-étre conduire a des résultats intéressants. 
Nous avons observé un jour chez ce champignon & des pH voi- 
sins de 3,8 la formation d’organes globuleux d’allure spéciale. 
Cette observation est malheureusement restée unique et nous 
ne sommes pas parvenu & saisir le déterminisme de la produc- 
tion de ces organes. 


(1) Recherches histologiques. 
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L’Achorion dé Schénlein sur un milieu de pH initial 3,8 
renfermant : peptone Chassaing 0,30 p. 100, glucose 4 p. 100, 
eélose 5 p. 100, forme un pigment brun, et donne naissance 4 
des cellules globuleuses, trés volumineuses, qui sont peut-étre 
bien des asques (Pl. XV, fig. 3). Ici, les ascospores seraient 
au nombre de quatre seulement. 

Il suffira de repiquer le pléomorphisme duveteux blanc 
récemment isolé du 7rich. Gyps. Asteroides sur milieu pep- 
tone 3 p. 100, gélose 1,8 p. 100 4 pH initial 3,8, pH 6et pH 11, 
par exemple, pour voir varier son aspect macroscopique et 
microscopique. Notons qu’a la rétrocullure sur milieu glucosé 
4 p. 100 pH initial 4,8, nous avons vu: que la cullure prove- 
nant de pH 3,8 avait récupéré en partie les allures du platreux, 
rouge ou reyers, avec fuseaux, conidies et filaments spirales, 
alors que la rétroculture provenant de pli 11 n’était plus qu'un 
simple duvet blanc tout 4 fait exubérant. Il était encore 
sporulé au microscope, présentait des filaments spirales, mais 
pas de fuseaux. 

Le Trich. Gyps. Asteroides sur déjections de poule vers pH 
4,6 fait de remarquables essais de formation d’asques (Pl. XIV, 
fig. 5 el 6). Nous n’avons cependant pas pu observer dans ces 
cultures des asques arrivés 4 maturité. 

C’est en cultivant le Trich. Gyps. Asteroides sur milieu 
d’épreuve a pH initial 3,8 que nous avons vu nailre a la péri- 
phérie d’une colonie un secteur différencié a croissance un peu 
plus rapide que la colonie mére. Ce secteur repiqué a part nous 
parut présenter tous les caractéres du Trich. Gyps. Granulosum. 
Le résultat de l'inoculation au cobaye était en tous points pareil 
a celui décrit par Sabouraud pour ce champignon. H fut envoyé 
sans indiquer la provenance de |’échantillon, avec la détermina- 
tion : Trich. Gyps. Granulosum, au D' R.Sabouraud, qui fut d’avis 
qu'il s’agissait bien du 777ch. Gyps. Granulosum (Voir plas haut). 

L’Achorion de Schénlein ne fait pas exception, et il suffira de 
le cultiver sur milieu d’épreuve fait avec de la peptone Chas- 
saing amenée & un pH de 11 pour voir se développer une colo- 
nie quia tout l’aspect d’un Trichophyton et atteint rapidement 
un diamétre de 6 et 7 centimétres. Cette culture ne se laisse 
pas inoculer au cobaye et nous ne sommes pas paryenu a lui 
faire récupérer son inoculabilité. 
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Par ailleurs, il est facile de faire produire par |’Achorion 
de Schénlein de beaux godets (Pl. XV, fig. 2). Les conditions 
de leur production semblent étre : un milieu déterminé, un pH 
déterminé et un ensemencement uni ou paucicellulaire. Cette 
derniére condition étant 4 la base de l’obtention d'un godet de 
forme géométriquement réguliére (1). 

L’Achorion pousse également sur les milieux classiques ou & 
formule modifiée (peptone 3 p. 100, glucose 1 p. 100) & des 
pH de 3,8 par exemple. 

Signalons enfin que le Trich. Violacewm lui aussi varie beau- 
coup d’aspect suivant que le pH des milieux et que le pigment 
produit peut devenir rougeatre ou méme brun. Le Trich. Viola- 
ceum ne déplace le pH méme sur milieu glucosé que dans un 
seul sens: de l’acidité vers l’alcalinité. Nous avons rencontré 
un jour dans une préparation par dissociation d’une culture de 
Trich. Violaceum sur milieu d’épreuve classique, mais quiavait 
poussé 4 37°, deux fuseaux acing loges de dimensions modestes, 
assez semblables & ceux que nous avons vus chez des variations 
stables du R. B.S. trés éloignées du type primitif. Ceci nous 
parait confirmer les vues de Ota et Langeron, d’aprés lesquelles 
le Trich. Violaceum serait une forme simplifiée de l’Achorion 
Violaceum de Bruno Bloch (2). 

Les colonies du Trich. Violaceum deviennent également trés 
grandes sur milieu d’épreuve classique fait avec de la peptone 
de pH 11. Ces cultures ne sont pas inoculables et nous ne 
sommes pas parvenu a leur faire récupérer leur inoculabilité. 

Nous basant sur des remarques faites au sujet des variations 
d'inoculabilité du R. B. S., nous avons essayé inoculation au | 
cobaye d’un Microsporum Audowini cultivé dans diverses con- 
ditions. Ces essais ont échoué. Par contre, nous avons réussi 
Vinoculation de l’Achorion de Schoénlein et du 7rich. Violaceum. 


(1) Le milieu de culture contenu dans le tube représenté parla photographie 
(Pl. XV, fig. 2) était composé comme suit : peptone 3 p. 100, pH 5,8, glucose 
4 p. 100, gélose 1,8 p. 100. L’ensemencement en deux points séparés avait 
donné lieu A deux colonies d’Achorion de forme typique. Les godets résul- 
tent d’aprés nous de la germination de spores isolées (probablement chutées 
par suite de manipulations du tube) sur un milieu dont le pH avail déja été 
modifié par la végétation des colonies principales. Le pH était done au 
moment de la germination de ces spores plus grand que pH 5,8. 

(2) Ora et Lancgron, Nouvelle classification des dermatophytes. Annales de 
Parasitologie, p. 328. 
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Les essais pour l’Achorion furent faits avec une culture de 
provenance humaine, conservée depuis deux années par repi- 
quage sur milieu de conservation de Sabouraud. D'aprés cet 
auteur : « linoculation de ce dermatophyle est bien plus sou- 
« vent négative » (que l'inoculation d’animal 4 animal ou de 
homme & l’animal), « on observe sur ce point des différences 
« entre les cullures d'Achorions, ¢tc. Néanmoins, les auteurs, 
«en général, semblent considérer cette inoculation comme 
« trop aisée. Aucun ne donne ses proportions d’insuccés; les. 
miennes ont été de 8 sur 10 avec la culture de |l’Achorion 
Schénleinat » (41). 

La culture de notre Achorion préseniait encore tous les 
caractéres d’une culture non pléomorphisée. Elle n’était pas 
inoculable. Nous avons ensemencé, le 20 décembre 1924, une 
culture ayant poussé sur milieu peptone 3 p. 100 gélosé, pH 
initial 4,8 et A4gée de sept jours, sur le milieu que voici : pep- 
tone 3 p. 100 amenée & un pH de 3,8, glucose 1 p. 100, gélose 
Q. S. pour solidifier (pl. XV, fig. 1). Et voici maintenant un 
compte rendu ‘succinct du résullat de l’moculation. 


Date‘d’ensemencement. . . 2... 16 so eue 20 décembre 1924. 
Waterdiinoculaton peas eet art lotr ic 13 janvier 1925. 
Phase épidermique, poil intact........ “%7 janvier 192°, 
Pil comVvahiy s-1i5945 EGF Ai Ssh) wien Sg keke 20 janvier 41925, 
Ouelquestrodetsite eee ne cciths vs © set, so2sjauvier 49257 
(GUETES ONL SEG ARO he eek heat cay Caen eS: ghee gloe cee ame 27 janvier 1925. 


La rétroculture donne un Achorion de Schonlein typique. 

Toutes les tentatives d’inoculation du Trich. Vivlaceum % 
animal sont restées infructueuses jusqu’ici (2). Notre inocu- 
lation positive au cobaye est donc probablement, a I’heure 
actuelle, encore unique. Nous n’avons pu la reprendre, ayant 
perdu notre culture parsuile d’un accident et d’autres cas ch- 
uiques & Trich. Violaceum nous ayant fait défaut & ce moment. 
Le Trich. Violaceum dont nous avons réussi limoculation au 
cobaye provenait du cas clinique n° 2026 du 12 octobre 1923 : 
herpés circiné de la jambe chez un garconnet de huit ans. ‘Les. 
cas de l’espéce seraient plutdt rares, puis;ue Sabouraud n/a 


(1) Sasouraun, Les Teignes, p. 538. 
(2) Sasouraup. Les Teignes, p. 305. 
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observé que deux fois des lésions de ce genre (1). Fait digne de 
remarque, cet herpés circiné a guéri parfaitement en quelques 
jours sous un pansement humide al’eau boriquée. L’enfant n’a 
pas présenté d’autres localisations. 

Voici done dans quelles conditions nous avons réalisé l'ino- 
culation du Trich. Violaceum au cobaye. La semence fut prise 
sur une culture de Trich. Violaceum ayant poussé sur milieu 
peptone 3 p. 100, pll initial 4,8, dgée de quatre semaines et 
portée le 20 octobre 1924 sur le milieu suivant : peptone 
1 p. 100, pH 3,8, glucose 4 p. 100, gélose 5 p. 100. 

Le matériel d’inoculation fut prélevé au centre de cette cul- 
ture et porté sur la peau légérement scarifiée d'un cobaye le 
30 décembre 1924. 

Au neuviéme jour, phase épidermique. Le seiziéme jour, 
nous trouvons un poil atteint. Le parasitisme est endo- 
eclothrix. A aucun moment nous n’avons trouvé & l’intérieur 
du poil autre chose que quelques filaments mycéliens septés. 
Le Trich. Violaceum ne présente done pas, dans le poil du 
cobaye, l’aspect qu'il prend dans le cheveu de l'enfant chez qui 
le cheveu : « est rempli par le parasite..., on dirait un sac 
« rempli de noix » (2). Le 17 janvier, nous prélevons du 
matériel qui nous donne un Trich. Violaceum typique comme 
culture de retour. Le 22 janvier 1925, l’examen ne permet 
plus de trouver de poils parasités. Les poils commencent a 
repousser sur l’animal le 29 janvier. Ce résullat est & rappro- 
cher de celui que donne linoculation au cobaye du Trich. 
cratériforme, qui, chez lenfant, est également endothrix; 
alors que dans le poil du cobaye on trouve « un, deux ou trois 
« filaments septés en cellules quadrangulaires plongeant dans 
« le cheveu vers son bulbe » (3). 


CONCLUSIONS. 


La doctrine de la pluralité des espéces trichophytiques dans 
sa forme classique ne tient pas devant les faits. La classification 
des espéces basée sur cette doctrine devient caduque. 


(1) Sasouraup. Les Teignes, p. 300. 
(2) Sasouraup. Les Teignes, p. 308. 
(3) Sapouraup. Les Teignes, p. 297. 
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On peut entrevoir pour l’avenir une classification, congue 
dans le sens d’une grande simplification, avec une réduction 
considérable du nombre des espéces. 

Nous n’avons pas, pour le moment, des données suffisantes 
pour procéder a cette réforme sans devoir recourir 4 des hypo- 
théses plus ou moins ingénieuses. 

Le complément d’information qui nous fait défaut ne peut 
étre obtenu en mettant en ceuvre les procédés et milieux de 
culture actuellement en usage; quelques-uns ne conviennent 
pas du tout 4 l'étude des dermatophytes; les autres ne devront 
étre employés qu’en tenant compte des données nouvellement 
acquises sur la variabilité de ces champignons. 

Parmi les facteurs qui peuvent déclancher les manifestations 
de cette variabilité, le pH, peu importe le mécanisme intime de 
son action, semble prendre une importance primordiale. 

Il n’est pas probable que lhypothése de Matruchot et Das- 
sonville, rattachant les dermatophytes aux Gymnoascées, puisse 
étre confirmée : le R. B.S. produisant des asques en l’absence 
de périthéve. 
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PLancnr XV. 


QUELQUES CONSIDERATIONS 
SUR LA BACTERIOPHAGIE 


(THEORIE DE L’AUTOLYSE ET THEORIE 
DES FACTEURS HEREDITAIRES) 


par E: WOLLMAN, 


Bordet et Renaux ont fait précéder leur récente et intéres- 
sante. contribution au probléme de la bactériophagie (1) d’un 
exposé général destiné 4 « dissiper toute obscurité en esquis- 
sant, une fois. encore, dans ses traits généraux, la théorie de 
lautolyse ». 

ll faut leur étre particuliérement reconnaissants d'une telle 
entreprise. Mais, comme on pouvait le penser et comme le 
montre leur exposé lui-méme, ce n’est pas chose facile, dans 
une question aussi complexe, de « dissiper toute obscurité ». 
Aussi ne nous parait-il pas superflu de revenir sur quelques- 
uns des points soulevés par Bordet et Renaux et d’autant mieux 
que, pour un certain nombre d’entre eux, nous avons été 
directement mis en cause. 

Faisons remarquer, tout d’abord, que ce n’est pas la ¢héorie 
de lautolyse transmissible seule, comme le font Bordet et 
Renaux, mais bien |’ensemble des théories diles autogénes 
(c’est-a-dire des théories faisant dériver le principe actif de la 
cellule. bactérienne elle-méme) de la bactériophagie qu'il y a 
lieu d‘opposer a la théorie parasitaire. Toutes ces théories 
s’efforcent, en effet, & rendre compte du phénoméne si remar- 
quable qu’est la reproduction indéfinie en série d’un principe 
ou facteur qui n’est pas un étre autonome (2). Nous avons eu 


(4) L’autolyse microbienne transmissible ou le bactériophage..Ces Annales, 
42, p. 1283. 

(2) C'est cette reproduction en série, et non la lyse (ou V’autolyse) qui 
constitue, a notre avis, le caractére Je plus important du phénoméne de la 
bactériophagie. Les belles expériences de Doerr sur les milieux gélatinés, 
celle de Gildemeister sur l’action de la température, ont bien établi que, 


24 
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l’occasion & plusieurs reprises d’examiner ces diverses théories 
et de dire quels étaient, & notre avis, les avantages et les diffi- 
cultés qu’elles présentaient (1). Nous nous bornerons aujourd’hui 
a étudier les rapports qui existent entre la théorie de lautolyse 
transmissible (Bordet et Ciuca) et celle des facteurs héréditaires 
(Wollman) et A lever, autant que possible, quelques-uns des 
malentendus que semblent nous imputer Bordet et Renaux. 

On ne saurait guére exagérer le rdle que la théorie de l’auto- 
lyse transmissible a joué dans le développement de nos con- 
naissances sur la bactériophagie, ni l importance des données. 
expérimentales apportées en sa faveur par Bordet et ses colla- 
borateurs. Twort (2) avait, il est vrai, dés sa premiére note, 
donné a l’hypothése de l’autolyse la préférence sur celle du 
virus; indépendamment de lui, Kabeshima (3) avait, lui aussi, 
de bonne heure, développé une idée analogue a celle que 
devaient, par la suite, défendre Bordet et Ciuca, en remplacant 
limpulsion leucocytaire, invoquée par ces auteurs, par un 
facteur d'origine intestinale; il n’en reste pas moins que c’est 
a Bordet et & ses collaborateurs que nous devons la grande 
partie des faits expérimentaux qui ont rendu aujourd'hui la 
théorie du virus si difficile & soutenir. Le mérite en est d’autant 
plus grand que cette théorie était séduisante par sa simplicité 
méme et donnait, de ce fait, une grande satisfaction & l’esprit. 

!] nous a semblé quwil n’en était pas de méme de la théorie 
de Vautolyse transmissible que Bordet lui substitue. Nous nous. 
proposons une fois de plus, et en lenant comple des dévelop- 
pements apportés par Bordet et Renaux dans leur dernier tra- 
vail, d’en exposer les raisons en méme temps que celles qui 
nous ont conduit & la théorie des facteurs héréditaires. 

Disons tout de suite qu'une telle tache n’est guére facilitée 
par l’exposé de Bordet et ses collaborateurs. Certes, on ne peut 
s’attendre & des vues immuables dans un probléme qui se 


dans certaines conditions, la reproduction des bactériophages peut avoir 
lieu en Vabsence de toute lyse. Bordet lui-méme a, du reste, fait connaitre 
le premier exemple de ce fait en décrivant des germes lysogénes résistants, 
cest-a-dire des germes qui ne se lysent pas, tout en assurant la multiplica- 
tion du principe actif. 


‘ ) Ces Annales, 39, p. 789 et 41, p. 883. Bull. de Institut ice lack 26, p. 1. 


(2) The Lancet; 4 décembre AQAS. 
(3) C..R. de la Soc. de Biol., 83, p. 219. 
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trouve en pleine évolution et l’on concoit que la plus grande 
cireonspection soit de mise dans des questions aussi complexes. 

Mais alors qu'on croit étre fixé sur un point déterminé, de 
nouveaux développements semblent apporter des indications 
différentes et qui sont méme quelquefois difficiles & concilier 
avec ce quoncroitavoir compris. Dans ces conditions on serait, 
& vrai dire, excusable de se méprendre sur la pensée exacte 
des auteurs et c'est ce qui nous serait arrivé, d’aprés Bordet et 
Renaux, 4 plusieurs reprises. I] nous faut examiner le bien- 
fondé de ces reproches. . 

Un premier exemple de telles idées en apparence contradic- 
toires est fourni par Bordet et Renaux eux-mémes, « Wollman 
écrit que, d’aprés Bordet, les bactériophages sont des consti- 
tuants normaux des bactéries. Wollman ne commet pas 
d’erreur, la citation est bien exacte. Mais Bordet et Ciuca ont 
développé d’autre part une notion’ qui, pour le lecteur incom- 
plétement averti, peut sembler en contradiction flagrante avec 
celle que Wollman lui rappelle. [ls ont dit, en effet, que lors- 
qu'un principe provogue la lyse intense et typique d’une bac- 
térie déterminée, ce principe doit étre considéré, par rapport & 
celte bactérie, comme un élément étranger, anormal, etc. 
Voici donc que le principe tout a l’heure déclaré normal est 
maintenant considéré comme quelque chose d’inusilté et de 
nouveau ». Bordet et Renaux continuent: « L’incompatibilité 
entre les deux nolions disparait si l’on a soin de faire ressortir 
que le principe normal par rapport & la bactérie, qui, primiti- 
vement, spontanément, et sans en soullrir, le sécréte, se com- 
porte comme un facteur étranger et nuisible lorsque, venant 
s'intégrer dans la physiologie d’un microbe différent du pre- 
mier, il en trouble le fonctionnement vital-au point de pro- 
voquer sa destruction. » 

Voici donc le lecteur « incomplétement averti » remis dans 
le droit chemin. Nous avouerons que nous 6prouvons quelque 
difficulté a Je suivre. Le second terme del’argumentation, celul 
relatif & l‘origine étrangére du principe par rapport A la bac- 
térie qui subit la lyse, se comprend parfaitement pour le cas, 
longuement développé par Bordet, du bacille L (bacille de Lis- 
bonne). Ce germe, du groupe du B. col, produirait spontané- 
ment wn principe inactif pour lui-méme mais lylique pour le 
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bacille de Shiga (1). L’origine étrangére du principe ne saurait, 
nous semble-t-il, étre invoquée pour le cas décrit tout au début 
par Bordet et Ciuca et ot un principe lytique pour le B. cola 
apparaissait dans une culture pure de ce microbe lui-méme 
sous l’influence d'un exsudat leucocytaire. Il parait évident 
que siles bactériophages sont « des constituants normaux des 
bactéries », c’est qu’ils le sont, dans ce cas-ci, du B. colt, c’est- 
a-dire du germe sensible lui-méme (2). 

Voici un second exemple de ces contradictions qui ne nous 
semblent pas étre seulement apparentes. 

Bordet et Renaux nous reprochent (3) de ranger leur théorie 
parmi les théories diastasiques. Ils écrivent : « Nous n’avons 
jamais dit qu’il (le principe) fat directement et immédiatement 
lytique a la fagon d'une diastase. Bien au contraire, etc... » 
Or, en se reportant aux premiéres communications de Bordet 
et Ciuca, on lit (4) : « Une viciation nutritive héréditaire ayant 
pour effet de déterminer la production d’une sorte de ferment 
lytique, etc... ». D’autre part, dans leurs « Remarques sur 
historique des recherches concernant la lyse microbienne 
transmissible (5), Bordet et Ciuca écrivent : « Cet auteur 
(Twort) a donc songé & linterprétation dont nous avons 
démontré le bien-fondé. Or, voici textuellement traduit le 
passage visé du travail de Twort (6). « Il est clair que, dans les 
expériences décrites, la matiére transparente contient une dias- 


(4) Encore comprend-on difficilement pourquoi ce principe, qui devrait étre 
d’autant plus actif qu'il est étranger 4 la bactérie sensible, a-t-il besoin d’un 
certain nombre de passages sur celle-ci pour que son activité se décéle avec 
netteté. Comme on le verra du reste ailleurs, il nous a été impossible de 
reproduire les résultats de Bordet en partant a une couche de coli L mise a 
notre disposition par Lisbonne. 

(2) Cette conclusion s’applique également au cas du staphylocoque Hine 
dans leur dernier travail par Bordet et Renaux. Sans doute ees auteurs 
répondront-ils que les principes peuvent se comporter « comme des facteurs 
étrangers » non seulement lorsqu’ils proviennent dun germe différent, mais 
aussi d'autres unités de la méme espéce et méme de la méme souche. On 
ne comprend pas alors que le fait ne se produise pas communément dans 
Jes cultures pures. Il faut admettre, dans les cas considérés, une variation, 
c’est-a-dire apparition d'un caractere nouveau. On revient ainsi a la thése 
que nous défendons nous-méme : celle d’un bactériophage, facteur nouveau 
ne préexistant pas chez les bactéries normales. 

(3) Ces Annales, 42, p. 1304. 

(4) C. R. de la Soc. de Biol., 83, p. 1297. 

(5) C. R. de la Soc. de Biol., 84, p. 746. 

(6) The Lancet, 4 décembre 1915 (p. 6 du tirage a part). 
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tase et est détruite & 60°. Si elle (la matiére transparente) est 
une partie du microcoque, elle doit étre un stade de son 
cycle vital ou une diastase sécrétée par le microcoque et qui 
aboutit & la destruction de celui-ci et & une production de nou- 
velles quantités de diastase. » Il faut bien penser que c’est cette 
seconde hypothése (qui constitue é6videmment une « théorie 
diastasique ») que disent épouser Bordet et Ciuca dans le pas- 
sage qu on vient de citer. 

On nous accordera, dans ces conditions, qu’on est fondé a 
ranger la conception de Bordet parmi les éhéories diastasiques. 
On comprend, d’autre part, que nous nayons pas élé seul a le 

faire et que de trés nombreux auteurs aient commis la méme 

erreur, sierreurily a(1). Ainsi que nous |’écrivions (2): « Aprés 
comme avant les recherches de Bordet, le probléme des bacté- 
riophages conlinue & se poser en ces termes : organismes 
vivants ou ferments (3). » 

Enfin, Bordet et Renaux nous reprochent d’avoir dans le 
méme travail émis l’avis que leur « théorie ne saurait ex pliquer 
le rdle des leucocytes dans l’obtention du principe » (4), alors 
que Bordet avail & diverses reprises indiqué que les leucocytes 
pouvaient favoriser la variabililé microbienne ou bien simple- 
ment opérer une sélection des types microbiens lysogénes. On 
nous pardonnera de citer le passage visé de notre article et dont 
la signification, dans notre esprit, était tout autre. Le voici : 

« Considérant la tendance a la lyse comme un caractére nou- 
veau..... ils (Bordet et Ciuca) constatent que ce caractére est 
héréditaire, non seulement, comme c’est le cas habituel, de 
cellule-mére & cellules-filles, mais aussi, fait remarquable, de 
cellule atteinte a cellule normale. Ils aboutissent ainsi @ la 
conception si intéressante de l’hérédité contagieuse. 


(1) Il faut, en effet, rappeler que Bordet écrit pour la premiére fois, si nous 
ne nous trompons pas, en 1925 (Ces Annales, 39, p. 726). « Peut-étre le principe 
lytique n’est-il pas 4 proprement parler directement lytique. I! pourrait ¢tre 
excitateur d’autolyse, déclanchateur d’autophagie ». C’est évidemment « tra- 
duire en langage courant sans chercher a en dépasser la signification immé- 
diate ni A les compliquer d’hypothéses les faits que l’expérience révéle » 
(Bordet et Renaux, ces Annales, 42, p. 1305). 

(2) Bull. Institut Pasteur, 26, p. 10. ) é 

(3) Voir notamment le chapitre XII de l'article « Bakteriophagie » de la 
troisiéme édition du traité de Kolle et Wasserman. I! porte comme titre 
« Natur des Bacteriophagen Agens : Lebewesen oder Ferment ». 

(4) Ces Annales, 42, p. 1304. 
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Toutefois Bordet et Ciuca ne fournissent aucune explication 
de ce phénoméne. D’apres eux, sous influence de certains fac- 
teurs tels que l’action des leucocytes, les bactéries produisent 
d'une facon exagérée « une sorte de ferment lytique capable 
d’ailleurs de se diffuser dans le liquide ambiant et, en consé- 
quence, d'impressionner de la méme facon des microorganismes 
normaux ». Or, c’est précisément ce « en conséquence » qu'il 
s'agit d’expliquer. On ne comprend pas du tout comment un 
ferment lytique produit sous l'action des leucocytes et diffusant 
dans le liquide ambiant ira « impressionner » des cellules neuves 
« dela méme fagon » que l’ont été par les leucocytes les cellules 
qui lui ont donné naissance. Il n’y a pas de lien net entre les | 
considérations si intéressantes sur l’hérédité contenues dans 
la premiére partie du travail de Bordet et Ciuca et le mécanisme 
du phénoméne de la lyse transmissible tel qwils nous le repré- 
sentent. » : 

On le voit, ce n’est pas le réle des leucocytes (1) que nous 
avons en vue, mais |’ensemble du mécanisme de la lyse trans- 
missible tel que se le figurent Bordet et Ciuca. Nous avouons 
ne trouver rien areprendre a ce passage, méme aprés les déve- 
loppements contenus dans le dernier travail de Bordet et 
Renaux. 

C’est précisément parce que la représentation donnée par 
Bordet et Ciuca du phénoméne de la bactériophagie ne nous 
avait paru adéquate, ni au phénoméne lui-méme, ni a la notion 
d’hérédité, si heureusement introduite par ces auteurs dans le 
probléme qui nous occupe, que nous avions proposé lhypothése 
des facteurs héréditaires. Celle-ci avait pour but de traduire 
les faits caractéristiques de la bactériophagie en fonction des 
notions acquises dans Je domaine de I’hérédité, tout particulie- 
rement de celles relatives au mendélisme. 

Abandonnant devant l’évidence des faits VPhypothése du virus 


(1) Personnellement, il est vrai, nous n’avons pu, pas plus que nombre 
d@autres chercheurs, confirmer la production des bactériophages sous 
action des leucocytes. Dureste, Bordet lui-méme admet (ces Annales, 39, 
p. 729) que le phénoméne est trés capricieux et qu’il a dans la suite « con- 
signé de nombreux échecs ». Il n’en reste pas moins que les leucocytes 
comme bien d’autres facteurs peuvent intervenir de facon secondaire dans 
la production de Ja bactériophagie. L'irrégularité et linconstance de tels 
résultats montrent que le déterminisme vrai du phénoméne nous échappe. . 
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nous avons admis, avec Bordet et Ciuca, que la bactériopbagie 
constituait uncas de variation bactérienne transmissible de la cel- 
lule modifiée aux cellules normales et nous avons cherché & nous 
représenter le mécanisme qui rendrait ce phénoméne possible. 

Pour Bordet et ses collaborateurs la bactériophagie est « une 
autolyse, une exagération transmissible de phénomenes auto- 
lyliques qui se manifestent déjA avec une intensité variable, 
mais généralement modérée, chez les bactéries normales (1) ». 

Or, ainsi que nous y avons insisté, si l'autolyse est l’abou- 
tissant ordinaire de la bactériophagie, elle peut faire défaut. 
D’autre part l’expérience montre (2) (Wollman et Duran Rey- 
nals) qu'il y a entre la bactériophagie et l’autolyse ordinaire 
des différences fondamentales et qui persistent en entier méme 
lorsque celle-ci se manifeste avec une intensité considérable. 
Ce qui caractérise proprement la bactériophagie — il faut bien 
revenir sur ce point — c’est la reproduction indéfinie en série 
de élément ou principe actif. 

Il nous semble que ce fait fondamental, rien dans la concep- 
tion de Bordet ne l’explique, ni ne permet d’en concevoir le méca- 
nisme: le mol « transmissible » tient lieu de toute explication(3). 

Admettons, par contre, que Ja variation qui constitue la bac- 
tériophagie soit liée 4 des supports matériels, des facteurs héré- 
ditaires comme ceux dont le mendélisme a établi l’existence 
dans tant de variations chez les organismes supérieurs. I] suffi- 
rait alors (et c'est la seule hypothése nouvelle nécessitée dans 
notre théorie) que les supports matériels en question soient 
dune constiiution assez simple, et qu’ils soient, par la méme, 
assez stables pour pouvoir se conserver dans le milieu extra- 
cellulaire : ces supports matériels ou factewrs seraient les bacté- 
riophages et la variation qu’ils conditionnent : la bactériophagie. 

Tout en admettant qu'une telle conception « contient quelque 
chose de plus ou, pour mieux dire, d'un peu différent » elle ne 
parait, pour Bordet et Renaux, « rien ajouter d’essentiel » & la 
théorie de lVautolyse transmissible. Peut-étre nous sera-l-il 


(1) Ces Annales, 39, p. 727. 

(2) C. R. Soe. de Brol., 94, p. 1330. i Lag 

(3) L’analogie avec la formation plus rapide de la thrombine sous I’action 
d'une trace de cette substance et qui « sans cette intervention n’aurait apparu 
que beaucoup plus lentement » (Bordet el Gengou) ne nous parait pas pou- 
voir la remplacer. 
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permis de répondre que da théorie des facteurs héréditaires est 
une tentative pour substituer. une représentation concrete du 
phénoméne de la bactériophagie & un renoncement plus ou 
moins dissimulé & toute explication. | 

La théorie que nous proposons différe du reste notablemen 
de celle de l’autolyse transmissible puisque, origine des élé- 
ments aclifs mise & part, elle se rapproche par plus d'un cété 
de la théorie du virus. Elle invoque, en effet, comme celle-ci 
l’existence d’éléments corpusculaires ou, pour mieux dire, dis- 
continus. Dans notre théorie ceux-ci sont, il est vrai, d’origine 
cellulaire, mais, une fois apparus dans la cellule et déterminant 
par la méme la variation considérée, ils se comportent comme 
des éléments autonomes. 

On peut ainsi interpréter les diverses particularités de la 
bactériophagie qui, jusqu’ici, ne semblaient pouvoir étre expli- 
quées que dans la théorie parasilaire, ainsi que d'autres qui 
étaient difficilement conciliables avec celle-ci (4). 

On comprend, nolamment, que tout se passe dans la bacté- 
riophagie comme si les éléments actifs se reproduisaient aux 
dépens des bactéries au lieu d’étre produils par celles-ci. La 
constance de certains caractéres des bactériophages au cours de 
nombreux passages par des germes différents, la modification 
d'autres caractéres tels que la « virulence » ou, ce qui revien- 
drait au méme, l’adaptation au germe de passage; |’autonomie 
antigéne des bactériophages; d’autres faits encore qui parais- 
saient ne pouvoir se comprendre que dans la théorie du virus 
et gue la théorie de l’autolyse transmissible laissait sans 
réponse, se montrent parfaitement compatibles avec la ¢héorie 
des facteurs héréditatres (2). 


(1) L’inactivation des bactériophages par les sérums spécifiques chauffés 
(Bordet et Ciuca) ainsi que absence de lyse et de régénéralion des bacté- 
riophages lorsque les bactéries se trouvent dans un milieu non nutritif 
(Bordet et Jaumain) ou bien dans un milieu nutritif soumis & une tempéra- 
ture (46° pour le B. Shiga) ne permettant pas leur multiplication (Wollman) 
constituent des faits difficiles & comprendre dans la théorie parasitaire. 
Ainsi que nous l’avons montré a plusieurs reprises ces faits s’expliquent trés 
simplement dans notre conception. 

(2) Ainsi que nous lavons indiqué ailleurs cette théorie parait pouvoir 
s’étendre a d’autres processus en apparence fort éloignés de la bactério- 
phagie (tumeurs filtrables, maladies dites « mosaiques des plantes ») mais 
qui présentent avec celle-ci,en commun la reproduction en série du prin- 
cipe actif, donnant & ces phénoménes l’allure de processus infectieux. I] 
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Bordet et Renaux opposent A cetle théorie un certain nombre 
d’objections. Ils se demandent pourquoi, s’ils « sont des pro- 
priétés héréditaires matérialisées », « les principes peuvent 
déclancher des processus lytiques ». Nous avions répondu par 
avance, en quelque sorte, & cette objection en rappelant que 
les variations brusques sont fréquemment pathologiques et 
nous avons cilé un certain nombre d’exemples a cet effet (1). 
Supports matériels d'une variation se traduisant par une 
« viciation nutritive » (Bordet et Ciuca), c’est précisément 
comme tels que les bactériophages la rendent « héréditaire ». 

Une deuxitme objection, trés importante, porte sur le point 
de savoir si les données de I’hérédité mendélienne, établies 
pour les organismes supérieurs, & reproduction sexuée, peu- 
vent étre étendues aux bactéries. On ne peut qu’avouer notre 
ignorance compléte a cet égard. 

Indépendamment du fait que l’existence d’un cycle sexué 
chez les bactéries ne semble pas pouvoir, pour le moment, 
étre définilivement écarté (2), rien ne s’oppose, dans |’état 
actuel de nos connaissances, 4 ce qu'il puisse y avoir, précisé- 
ment chez les organismes sans appareil nucléaire différencié, 
des caractéres (ou des variations) liés & des supporis matériels 
protoplasmiques. Un certain nombre de faits que nous avons 
proposés de réunir sous le nom de « para-hérédité » semblent 
bien parler dans ce sens (3). 

Nous ne nous sommes, du reste, jamais dissimulé ce que 


nest pas sans intérét de faire remarquer que de tels rapprochements ont 
été faits de fagon indépendante par Carrel pour le sarcome de Rous et par 
Duggar et Armstrong pour les mosaiques. Enfin, il n’est-que juste de rap- 
peler que Twort avait dés sa premiére note envisagé une analogie possible 
entre la bactériophagie et la genése des tumeurs malignes. 

(1) Bulletin Institut Pasteur, 26, p. 11. 

(2) Voir notamment les données de Kuhn, de Loéhnis, de Enderlein, de 
Haag. 

(3) Il faut revenir ici sur la question si débaltue de la nalure corpusculaire 
ou mieux discontinue des bactériophages. Malgré les résultats des expé- 
riences de filtration dont l’interprétation est sujelte A caution, le fait ne nous 
parait pas discutable. L’expérience suivante si simple, réalisée en premier 
lieu par d’Hérelle et que nous avons reproduite avec une technique un peu 
différente, ne laisse & cet égard aucun doute. Une dilution tres étendue de 
bactériophage mais qui se montre toujours active sous un volume considé- 
rable ({0 cent. cubes) ne déclanche la lyse que dans une partie des tubes 
lorsqu'elle se trouve répartie a des volumes de 1 cent. cube ou moins. Ce 
fait ne peut s’inlerpréter qu’en admettant la nature discontinue du principe 
actif (Ces Annales, 41, 1927, p. 883). 
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pouvait avoir d’insolite l'idée d’aprés Jaquelle des éléments 
d'origine cellulaire, représentatifs de certains caractéres, peu- 
vent se conserver dans le milieu extérieur. 11 nous semble 
pourtant que cette facon de voir constitue une hypothése de 
travail qui mérite d’étre prise en considération et susceptible de 
remplacer, dans l'étude de la bactériophagie et d'autres pro- 
cessus & allure infectieuse, l’hypothése parasitaire défaillante. 

Ainsi que l’écrivent Bordet et Renaux en terminant leur 
article « en attendant que l’une ou |’autre des deux théories 
(théorie de lautolyse ou théorie parasitaire) subisse finale- 
ment ..... Virrévocable lyse, l’essentiel est d’amonceler sans 
relache les données expérimentales ». . 

On ne peut que s’associer 4 cette opinion judicieuse avec la 
réserve que ce n’est pas la théorie de l’autolyse seule, mais 
bien l'ensemble des théories autogénes (ainsi que nous le fai- 
sions remarquer au début de cet article) qui se trouve en 
présence de la théorie du virus. 

Grace, en grande partie, aux recherches de Bordet lui-méme 
et de ses collaborateurs, on peut, semble-t-il, dés maintenant 
prévoir « lirrévocable lyse » de cette derniére. Les théories 
autogénes resteront donc seules en cause. La plupart d’entre 
elles sont destinées a subir, elles aussi, l’action lytique des faits, 
d’aulant plus lentement, il est vrai, que, par Jeur caractére 
plus vague, elles y offrent moins de prise directe. Mais, pour 
reprendre l’ingénieuse comparaison de Bordet et Renaux, toutes 
ces théories doivent, sous peine d'une autolyse en quelque 
sorte banale, fournir, comme la théorie du virus qu’elles. pré- 
tendent remplacer, une représentation satisfaisante des phé- 
noménes éludiés. 


CONTRIBUTION A VETUDE EXPERIMENTALE 
D'UN VIRUS HERPETIQUE 
(SOUCHE MAROCAINE) 


par Acuitte URBAIN et W. SCHAEFFER 


Au cours d’une étude sur l'herpés expérimental de certains 
animaux, nous avons fait une série de constatations qui, dans 
quelques cas, complétent les découvertes effectuées a l'aide de 
virus dorigine les plus diverses par un trés grand nombre 
d’'auteurs. Nous exposerons surtout les faits nouveaux que 
nous avons réussi & mettre en évidence. Nos recherches ont 
porté plus spécialement sur certaines espéces sensibles et le 
mode d'infection ulilisé pour chacune d’entre elles, sur la 
répartition du virus herpétique dans le tissu et les humeurs et 
sur l’immunité expérimentale herpétique du lapin. 

Nos expériences ont élé effectuées avec un virus herpétique 
trés actif (1) que nous devons a l’obligeance de MM. Remlinger 
et Bailly. 


I. — Espéces sensibles et mode dinfection utilisé. 


Nos recherches ont été faites sur Je lapin, le cobaye, le chat, 
le chien et différents oiseaux (poules, pintades, moineaux). 


A. Laem. — Nous avons confirmé la grande réceptivité de 
cet animal au virus herpétique (2). La symptomatologie de 
cette affection expérimentale a été décrite avec beaucoup de 
détails par tous ceux qui s’en sont occupés; il nous parait done 


(1) Pour les caractéres de cette souche, voir : Remlinger et Bailly, Ces 
Annales, 1926, p. 253; 1927, p. 1314. 

(2) La souche employée donnait constamment une kératite mortelle et pro- 
voquail des éruptioas caractérisliques sur la peau du lapin. 


370 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


inutile d’y revenir. Nous tenons cependant a signaler que le 
lapin est trés sensible & inoculation de ce virus dans la cavité 
rachidienne, suivant la technique habituelle, c’est-a-dire par 
injection & travers le ligament occipito-atloidien. Cette voie 
d’introduction est particuligrement sévére; c’est ainsi que le 
virus employé, trés virulent, qui tuait irréguliérement le lapin, 
par inoculation cérébrale de 0 c. c. 25 d’une émulsion d’encé- 
phale herpétique faite dans la proportion de 1 gramme par 
250.000 d’eau physiologique, tuait réguligrement cet animal 
par injection intraspinale de 0 c. c. 25 d’une émulsion de cer- 
veau faite dans la proportion de 1 gramme pour 1.000.000 
d’eau physiologique. A la suite de cette injection, les premiers 
symptomes de la maladie se manifestent exceptionnellement 
eri quarante-huit heures, le plus souvent en trois-quatre jours, 
parfois en cinqg-six jours. Dans la majorité des cas, l’an'mal 
présente d’emblée une paralysie compléte, la téte est rejetée 
fortement en arriére, il a du nystagmus, son corps est agilé 
de tremblements musculaires fréquents; la salivation, qui est 
ordinairement abondanle, fait cependant défaul chez certains 
animaux. A l’autopsie, on note une congestion intense du 
bulbe, du cervelet et de la moelle. Tous ces organes, ainsi que 
le liquide céphalo-rachidien, sont virulents. 


B. Cosave. — L’infection herpétique a pu étre conférée au 
cobaye par différents auteurs : par la voie cérébrale (Levaditi et 
Harvier; Blanc et Caminopetros; Remlinger et Bailly, etc.), par 
voie oculaire (Doerr et Véchting; Luger et Lauda; Lowen- 
stein, etc.) et par la voie cutanée (Teague et Goodpasture, 
Griiter, Rose, Gildmeister et Herzberg, Bedson et Crawford). 
Nous avons repris cette étude et nous avons comparé entre 
elles les différentes voies d’inoculations expérimentales, précisé 
la fréquence avec laquelle on peutinfecter l’animal et recherché 
le temps nécessaire & l’apparition des accidents nerveux. 

Les principales voies d’introduction que nous avons utili- 
sées sont les suivantes : cérébrale, cornéenne, culanée, sous- 
cutanée, digeslive, péritonéale et veineuse. L’émulsion de 
cerveau que nous avons employée était faite & raison de 4 partie 
d’organe pour 10 d’eau physiologique ou de bouillon Martin. 
Voici les résultats que nous avons enregistrés : 
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1° Vore cérébrale. -— L’inoculation a été faile, soit directe- 
ment par inoculation intra-cranienne, soit par voie trans-orbi- 
taire. Trois & quatre jours, parfois cing & six jours, exception- 
nellement, au bout de huit jours aprés l’infection, on constate 
une cerlaine hébétude de l’animal, dont le corps est en boule; 
la démarche est difficile, chancelante; il tombe facilement sur 
le cété, en poussant parfois des cris plaintits: il se reléve diffi- 
cilement. Dans quelques cas, on note d’emblée une paralysie 
compléte de l’animal. Nous n’avons obtenu d’infection que 
dans 70 p. 100 des cas. 

2° Voze cornéenne. — Nous n’avons enregistré, sur 12 ten- 
tatives d'infection de la cornée du cobaye, qu’un seul résultat 
posilif. La kératite s'est manifestée dés le deuxiéme jour; 
elle n'a présenté que deux vésicules; la guérison était com- 
pléte au bout du huitiéme jour. 

3° Votre cutanée. — L’inoculation a été faite, soit par scari- 
fication, soit par injection intradermique dans la peau du dos 
ou de Ja surface plantaire du métatarse. Dans la grande majo- 
rité des cas (98 p. 100), nous avons réussi a transmettre la 
maladie par cette voie d’introduction. 

Sur la peau du dos, le virus déposé sur des scarifications ou, 
mieux encore, inoculé dans le derme produit réguli¢rement 
lapparition de vésicules herpétiques quatre 4 six jours aprés 
linfection; celles-ci n’ont jamais été suivies de complications 
nerveuses. 

L’injection par voie cutanée, dans la surface plantaire, a pro- 
voqué encore plus facilement l’apparition de la maladie; trois 
& six jours aprés l’inoculation, on voit apparaitre sur la face 
plantaire 2, 3, 4 vésicules. Le contenu de ces vésicules permet 
de transmettre en série la maladie; nous avons obtenu ainsi 
trés facilement 8 passages successifs, Ces vésicules persistent 
quatre 4 cing jours. Cette infection métatarsique est parfois 
suivie de généralisation névraxique. Du quatriéme au septiéme 
jour, exceptionnellement le huititme, le cobaye montre des 
troubles moteurs et sensitifs de la patte inoculée ; ceux-ci 
peuvent rétrocéder et disparaitre en trois & quatre jours ou, au 
contraire, saggraver. On note alors une paraplégie compléte 
avec des paralysies de différents sphincters, s’accompagnant de 
prolapsus anal, d’incontinence d’urine et d’émission de matiéres 
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fécales. Dans cet état, l'animal, ainsi que l’a fait remarquer trés 
justement Rose, a l’attitude d’une grenouille flottant sur l'eau. 
Dans toutes nos expériences, l'infection herpétique ne semblait 
pas avoir dépassé les limites de la moelle lombaire. 

Nous avons enregistré de semblables paraplégies, 14 fois 
sur 33 cobayes inoculés par la voie plantaire. 

k° Vote sows-cutanée. — L’innocuité de la voie sous-culanée, 
affirmée par les auteurs, ne parait pas absolue: dans deux cas 
sur huit, nous avons pu infecter le cobaye a l'aide d’une dose 
massive de virus (2 cent. cubes d’émulsion). Les animaux, trois 
jours apres, ont présenté du malaise et de l’hébétude. Ces 
siynes n’ont précédé la mort que de quelques heures. 

3° Vote digestive. — Les cobayes qui recoivent directe- 
ment dans l’estomac, au moyen d’une sonde, 3 ou 4 cent. cubes 
d’émulsion virulente peuvent étre infectés : cette dose infec- 
tante ne peut étre que de 1 cent. cube si on fait absorber, une 
demi-heure avantle virus, 2 cent. cubes de bilede boeuf fraiche. 
La mort se produit dans les trois 4 quatre jours qui suivent 
l'infection. Dans nos expériences, ayant de succomber, |’animal 
n’a présenté aucun symptome bien net. 

6° Vove veineuse et péritonéale. — Nous avons pu infecter 
2 cobayes sur 5 par la voie veineuse et 3 sur 6 par la voie péri- 
tonéale, avec du liquide prélevé dans une vésicule herpétique 
de la face plantaire d'un cobaye. L’infection s'est manifestée, 
dans les 5 cas, trois jours aprés inoculation ; elle a revétu 
Vaspect clinique del’infection cérébrale que nous avons décrite. 

En résumé, chez le cobaye, la voie élective d’inoculation du 
virus herpétique est la peau, principalement celle du métatarse. 
Cette infection métatarsique se complique souvent d’accidents 
nerveux. 

L’infection par la voie digestive peut étre aussi facilement 
réalisée, & la condition de faire absorber, avant le virus, de la 
bile de beuf. 


C. Cuar, — Remlinger et Bailly ont réussi 4 provoquer chez 
le chat, considéré jusqu'ici comme réfractaire, une encéphalite 
herpétique en utilisant une dose élevée de leur virus marocain, 
inoculé par la voie cérébrale. Nous avons pu confirmer, avec le 
méme virus, en tous points leurs expériences, 
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En effet, en utilisant de jeunes chats de deux mois, 
nous avons réussi & provoquer, chez plusieurs d’entre 
eux, une encéphalite, par injection cérébrale de 1/4 de centi- 
métre cube d'une émulsion épaisse de cerveau virulent de 
lapin. 

Sur trois jeunes chats inoculés de la sorte, le méme jour, 
avec la méme dose d’émulsion, deux ont succombé le septiéme 
jour & de lencéphalite, le troisitme a survécu. En partant 
ensuite d'une émulsion de cerveau de chals morts d’herpés, 
nous avons réussi 4 obtenir, & chaque fois, par injection céré- 
brale, l’infection chez cet animal. 

Le tableau symptomatique présenté par ces animaux est le 
suivant : aprés une incubation de quatre a six jours, le chat se 
montre inquiet, il miaule constamment, puis trés rapidement 
une salivation abondante apparait, la locomotion devient diffi- 
cile, le train de derriére se paralyse et des contractions mus- 
culaires se manifestent sur tout le corps. Bientdt la parésie 
postérieure gagne la partie antérieure et le sujet complétement 
paralysé meurt en quelques heures. 


D. Cuiey. — Nous avons réussi aussi, comme Remlinger et 
Bailly, & prevoquer chez le chien une encéphalite herpétique, 
au moyen d'un virus exalt6é par plusieurs passages chez 
le chat. 

Quatre chiens, imoculés par trépanation, avec ce virus, ont 
réagi posilivement. Ils sont morts tous les quatre d’encéphalite. 
L’atfection apparait du cinquiéme au septiéme jour ; |’animal 
est trés agilé, il aboie sans cesse, puis on note une parésie du 
train postérieur ; celle-ci augmente rapidement et s’étend a 
tout lorganisme. L’animal, complétement paralysé, se débat 
pendant un jour, parfois deux, sur sa litiére et meurt entre le 
septiéme et dixiéme jour. 

Par contre, nous avons toujours oblenu des insuccés en 
essayant de provoquer, chez le chien, l’encéphalite au moyen 
d’un virus exalté par de nombreux passages chez le lapin. Il 
semble donc bien, comme |’ont fait remarquer trés justement 
Remlinger et Bailly, que le passage par chat semble conférer 
au virus herpétique un pouvoir pathogéne trés spécial pour 
le chien. 
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E. Oiseaux. — Quatres pow/es ont regu dans le cerveau, apres 
cloutage de leur paroi cranienne, plusieurs gouties d’une émul- 
sion tres épaisse de virus herpétique d'origine marocaine. Elles 
sont restées vivantes. Deux autres ont été traitées de la méme 
facon avec un virus d’une autre provenance ; elles n’ortt pas 
réagi. 

Trois pintades recoivent dans le cerveau une émulsion de 
virus herpétique provenant du lapin. Aucune d’elles ne con- 
tracte l’herpés. 

Six jeunes mozneaur sont inoculés, de la méme fagon, sans 
résullat. L’opération renouvelée quinze jours plus tard, en dou- 
blant la dose primitive, est restée aussi sans effet. 


If. — Répartition du virus herpétique 
dans les tissus et les humeurs. 


La répartition du virus herpétique dans les divers tissus et les 
humeurs des animaux infectés expérimentalement a été étudiée 
par un assez grand nombre d’auteurs et plus particuliérement 
par Levaditi et ses collaborateurs, Blanc et Caminopetros, 
Goopasture et Teague Doerr, Remlinger et Bailly, ete... 

Nous avons, au cours de notre étude sur lherpés expéri- 
mental du lapin, fait une série de constatalions sur la répar- 
tition du germe de lherpés que nous désirons résumer succinc- 
tement. Toutes nos recherches ont été effectuées au moyen 
d’émulsions épaisses en eau physiologique, des divers tissus 
prélevés & la période pré-agonique ou dés la mort de l'animal ; 
ces émulsions étaient inoculées au lapin soit par la voie céré- 
brale, soit par la voie cutanée la virulence du cerveau des 
animaux qui succombaient aux suites de ces inoculations était 
toujours éprouvée. Voici les résultats que nous avons enre- 
gistrés : 

Le cerveau et la moelle se sont toujours montrés virulents. 
Par contre, la peau prélevée sur diverses parties du corps, dés 
la mort de Vanimal, ainsi que les muqueuses nasales et géni- 
tales, utilisées & doses élevées, sont restées avirulentes. 

Le poumon, le rein, la rate, le fore, les ovaires, les testicules, 
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les fibres musculaires striées, les glandes salivaires ont été inca- 
pables, dans tous nos essais, de provoquer l’affection. Avec les 
glandes surrénales, nous avons obtenu 11 fois sur 12 tentatives 
une encéphalite qui s'est développée habituellement en quatre 
ou cing jours, exceptionnellement elle s’est manifestée, dans un 
cas, en dix-sept jours. C’est la partie médullaire dela glande 
qui est surtout virulente, la partie curticale étant, en effet, 
inactive. Nous donnons ci-dessous les résultats d’une de nos 
expériences : 

Le lapin A53 regoit, le 1° mai, dans le cerveau, 1 cent. cube 
d'une émulsion de la partie corticale d'une glande surrénale 
provenant d’un lapin ayant succombé & une encéphalite herpé- 
tique. IZ survit. 

Le lapin A 54 recoit, le 1°° mai, par la voie cérébrale, 4 cent. 
cube d'une émulsion de la partie médullaire de la méme glande 
surrénale. Il présente le 4 mai de l’encéphalite. // swccombe le 
3 mat. 

Cing autres expériences effectuées dans les mémes condi- 
tions ont toujours fourni les mémes résullats positifs avec la 
partie médullaire de Ja glande surrénale et négatifs avec sa 
portion corticale. 

Le sang total, prélevé & la période agonique, inoculé a doses 
massives (10 cent. cubes) dans la peau, est resté sans effet. 
Le liquide céphalo-rachidien, ainsi que Mariani, Flexner et 
Amoss lont signalé, est fréqguemment virulent. Dix fois sur 
treize essais, nous avons réalisé, avec 0 c. c. 25, linfection 
typique, par inoculation intracérébrale. 

Nous avons aussi recherché si le virus herpétique était sus- 
ceptible de s’éliminer par la salive, lwurine et les matiéres 
fécales. Lasalive a été prélevée & la période agonique chez trois 
lapins, soumis a l’action de la pilocarpine, elle a été ensuite 
filtrée. Injectée dans la peau ou dans le cerveau, elle ne s'est 
montrée virulente qu'une seule fois chez un lapin inoculé 
par voie cérébrale. L'wrine recucillie aseptiquement dans la 
vessie, dés la mort ae l’animal, a été trouvée virulente, a la con- 
dition d’étre injectée dés son prélévement ; au bout de vingt- 
quatre heures, méme conservée a la glaciére, elle perd son pou- 
voir infectant. Voici une de nos expériences : 

Un lapin recoit dans la peau 4 cent. cubes d’urine prélevée 

25 
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das la mort de l’animal, il succombe le huili¢me jour d’encé- 
phalite herpétique: : 

Un lapin recoil: dans lapeau 4cent. cubes de la méme urine, 
filtrée sur une bougie L‘, il meurt en dix jours. 

On inocule dans le cerveau d’un lapin 0c..c. 25 d’une urine 
dont le prélévement date de ving!-quatre heures, il survit. 

Enfin, des matiéres fécales, prélevées des la mort de l’animal, 
ont été émulsionnées d raison de 20 grammes pour 50 cent. cubes 
d'eau physiologique, laissées une heure & la glaciére, puis fil- 
trées. Le filtrat: injecté par la voie cutanée, a doses. massives 
(5 cent. cubes), & des lapins, a provoqué 2 fois sur 5 essais une 
encéphalite herpétique typique. 


lil. — L’immunité expérimentale herpétique du lapin. 


Le mécanisme de limmunité locale dans | herpés a été étu- 
dié par un tres grand nombre d’auteurs (1). Dés 1920, Levaditi 
et Harvier ont montré qu’il est. possible de vacciner le lapin en 
utilisant du virus additionné d’éther ou du virus vivant inovulé 
sous la peau. Depuis, ces recherches ont été reprises ou. éten- 
dues par Levaditiiet Nicolau; Mariani; Le Févrede Arric; Per- 
dreau; Remlinger et Bailly ; Costa, Boyer et Placidi; Levaditi 
et Sanchis-Bayarri; Fournier et Levaditi; Tessier, Gastinel et 
Reilly ; etc... Rappelons: plus spécialement que Le Févre de 
Arric (1924) a administré le virus dilué (1/20.000 & 1/100.000) 
par diverses voies : sous-culanée, intradermique, épidermique, 
intraveineuse, intracranienne, et constaté que si les animaux 
survivent 4 ces injections ils ne sont pas sensiblement plus 
résistants que les animaux témoins a l’inoculation d’épreuve. 
Plus récemment, Levaditi et Sanchis-Bayarri (1928) ont souli- 
ené Vimpossibilité qu'il y avait & vacciner le lapin au moyen 
de virus tué. 

Il résulte de toutes ces recherches. qu'il est parfois possible 
de créer l'état. réfractaire chez le lapin vis-a-vis du virus her- 
pétique, par l injection sous-cutanée, cutanée ou intradermique 


(1) Pour le détail de ces travaux se reporter au livre de Levadili : L’Herpé 
et le Zona, Paris, 1926. : L’ Herpes 
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ou intramusculaire de germes virulents & la condition que la 


quantilé de virus administrée soit assez considérable et les ino- 
culations nombreuses. 


Nous avons pratiqué un trés grand nombre d’expériences de 
vaccination en utilisant, soit du virus vivant constitué par une 
émulsion épaisse d’encéphale de lapins morts d’herpés, soit du 
virus atiénué par le formol, de la facon suivante: 4 10 grammes 
de cerveau herpétique finement broyé et additionné goutte a 
goutte de 50 cent. cubes d’eau physiologique, on ajoute 0c. c. 1 
de formol. Aprés un séjour de quarante-huit heures & la tem- 
pérature du laboratoire, cette émulsion formolée se montre 
ordinairement avirulente (1). Les voies d’introduction ont été 
les suivantes : cutanée, sous-cutanée, digestive, intracérébrale 
et intraspinale ; ces deux derniéres voies n’ayant été utilisées 
que pour le virus formolé. 


{° VaAccINATION DU LAPIN PAR VOIE SOUS-CUTANEE. 


a) Par virus vivant. — Nous basant sur la non-réceptivilé 
du tissu sous-cutané au virus herpétique, nous avions 
d’emblée inoculé & des lapins 0 c.c. 25 d'une émulsion épaisse 
dencéphale de lapins herpétiques. Les résultats obtenus ont 
été des plus défectueux (2). Les lapins ainsi traités succom- 
baient du septiéme au dixiéme jour d’herpés, soit dés la pre- 
miére injection, soit & la deuxiéme ou troisiéme inoculation. 
Nous avons réussi cependant en utilisant de trés faibles doses 
(de 1a VI gouttes de | émulsion) & conserver un certain nombre 
de lapins vivants. Ils avaient regu ainsi, & huit jours d’inter- 
valle, 10 injections de virus vivant. Ils ont été éprouvés, par la 
voie culanée dix jours aprés la derniére injection, avec 1 cent. 
cube d’émulsion de cerveau herpétique, en méme temps que 


(1) Dans deux cas, le virus ainsi traité par le formol, inoculé par la voie 
intraspinale A la dose de 1 cent. cube, a provoqué, douze jours aprés, chez le 
lapin, une encéphalo-myélite; ce virus n’étail done pas tué mais seulement 
atténué. i . 

(2) Rewtincer et Baitiy ont fait des constatations analogues. 
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2 lapins témoins. Voici les résultats que nous avons obtenus : 


Lapin C24 éprouvé le 41°" juillet 1927 : résiste. 

Lapin C17 éprouvé le 1" juillet 1927 : résiste. 

Lapin C59 éprouvé le 1e" juillet : résiste. 

Lapin C33 éprouvé le 1¢" juillet 1927 : résiste. 

Lapin A614 (témoin) éprouvé le der juillet 1927 : mort le 10 juillet. 
Lapin A29 (témoin) éprouvé le 1¢* juillet 1927 : mort le 11 juillet. 


Les lapins C17 et C59, éprouvés & nouveau, le 20 juillet, 
avec 2 cent. cubes d’une émulsion épaisse d’encéphale herpé- 
tique injectée, en plusieurs points dans le derme, résistent a 
cette inoculation qui provoque chez un !apin témoin une encé- 
phalite en neuf jours. Par contre, ces mémes animaux, ino- 
culés par la voie cérébrale, le 12 aot, avec une émulsion 
d’encéphale virulent diluéa 1 p. 1.000, meurent d’herpés, comme 
un témoin, en six jours. 


6) Pak Virus ATTENUE PAR LE FoRMOL. — Tous les lapins ayant 
recu de hautes doses de virus formolé (de 1 4 5 cent. cubes) 
par la voie sous-cutanée, & huit jours d'intervalle, pendant 
trois & quatre mois, ont été éprouvés, par la voie cutanée, avec 
une dose stirement mortelle de virus herpétique. 6 sur 10 de 
ces animaux ont résisté. Eprouvés un mois apres, par la voie 
cérébrale, avec une faible dose de virus, ces 6 lapins sont morts, 
comme le témoin, d’encéphalite herpétique. 


2° VACCINATION DU LAPIN PAR LA VOIE INTRADERMIQUE. 


a) Par virus vivant. — Les expériences ont porté sur un 
tres grand nombre de lapins. Au début, nous avons utilisé 
2 c.c. 25 d'une émulsion épaisse de virus herpélique que nous 
injections dans le derme, en plusieurs points. Comme dans 
lexpérience précédente, les résullats que nous avons obtenus 
ont été désastreus. Un grand nombre de lapins sont morts 
des suites de la premiére inoculation, d’autres ont succombé 
aprés la deuxiéme ou la troisitme. Nous avons donc suivi le 
méme protocole que pour la voie sous-cutanée et employé de 
trés petites doses de virus: I & VI gouttes d’émulsion, et nos 
injections étaient faites tous les huit ou dix jours. Nous avons 
réussi ainsi a conserver vivants 3 lapins qui avaient recu au 
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total 10 injections. Ces animaux ont été éprouvés douze jours 
apres la derniére injection, par la voie cutanée, avec 1 cent. 
cube d'une émulsion d’encéphale herpétique. Nous avons enre- 
gistré les résultats suivants : 

Lapin C {4 éprouvé le ter juillet 1927: résiste. 

Lapin C99 éprouvé le 30 juillet 1927 : résiste. 

Lapin C85 éprouvé le 30 aout 1927 : résiste. 

Lapin A61 (témoin) éprouvé le 4° juillet 1927 : mort le 10 juillet 1927. 
Lapin A29 (témoin) éprouvé le 4¢ juillet 1927: mort le 41 juillet 1927. 
Lapin A96 (témoin) éprouvé le 30 aodt 1927: mort le 5 septembre 1927. 


Les lapins C14 et C99, inoculés par la voie cérébrale, le 
22 aott 1927, avec une faible dose de virus herpétique meurent 
comme les témoins d’encépkalite herpétique le 27 aodt 1927. 

Enfin, les lapins C85 et C90, qui ont regu 9 injections intra- 
dermiques, 4 huit jours d’intervalle, de virus vivant, éprouvés 
onze jours aprés la derniére injection, par la voie cérébrale, 
avec une faible dose d’émulsion d’encéphale herpétique (1/10° 
de cent. cube de la dilution & 1/1.000) meurent en huit jours 


d’herpés (1). 


6) Par vinUs ATTENUE PAK LE FormoL. — Nous avons appliqué 
ce vaccin d’abord en large pansement sur toute la paroi abdo- 
minale du lapin préalablement rasé; ces pansements ont été 
renouyelés de quatre & six fois, 4 huit jours d’intervalle; puis 
ensuite en injection intradermique, en de nombreux points du 
corps, & des doses qui ont varié de 1 & 4 cent. cubes; ces injec- 
tions étaient faites de huit jours en huit jours; les lapins rece- 
vaient ainsi 8 8 10 injections. Ils ont été éprouvés dix jours 
apres le dernier pansement ou la derniére injection, par la voie 
cutanée, avec 1 cent. cube d'une émulsion épaisse d’encéphale 
herpétique. Les résultats obtenus sont concentrés dans le 


tableau ci-dessous : 


Lapin A83 a recu quatre ‘pansements, }éprouvé le 28 juin 1927: mort le 
410 juillet 1928. 

Lapin A90 a recu six pansements, éprouvé le 28 juin 1927: mort le 
41 juillet 1928. 


(4) Nous avons essayé aussi de vacciner les lapins par la voie cutanée, le 
virus vivant était déposé sur les parties les plus diverses du corps, la peau 
étant préalablement rasée et scarifiée. Nous avons échoué dans toutes nos 
tentatives. Tous nos animaux sont morts d@’herpés au cours de l’immunisation. 


380 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Lapin A91 a recu six pansements, éprouvé le 28 juin 1927: mort le 
12 juillet 1928. 

Lapin A72 a recu dix inoculations dermiques, éprouvé le 28 juin 1927 : 
résiste. 

Lapin A75 a recu dix inoculations dermiques, éprouvé le 28 juin 1927 : 
résiste. 

Lapin A77 a recu huit inoculations dermiques, éprouvé le 28 juin 41927 : 
mort le 12 juillet 1927, 

Lapin A79 a recu huit inoculations dermiques, éprouvé le 28 juin 41927 : 
résiste. 


Lapin-A 58 (témoin) éprouvé le 28 juin 1927 : mort le 9 juillet 1928. 
Lapin B40 (témoin) éprouvé le 28 juin 1927: mort le 10 juillet 1928. 


Les 3 lapins A72, A75 et A77 ne résistent pas & une épreuve 
intracérébrale de virus herpétique praliquée le 12 aotit 1928; 
ils succombent dans le méme temps que les témoins. 


3° VACCINATION PAR LA VOJE DIGESTIVE. 


Nous avons essayé de vacciner le lapin par la voie digestive 
soit en incorporant le virus vivant dans des capsules kérati- 
nisées et en les déposant dans l’arritre-bouche, pour qu’elles 
soient dégluties sans étre abimées, soit en portant le virus 
directement dans l’estomac au moyen d’une sonde. Nous avons 
fait précéder, dans la majorité de nos expériences, l’absorption 
du virus, de celle de bile (10 cent. cubes). 

Nous avons di délaisser assez rapidement l'emploi des cap- 
sules kératinisées qui, malgré toutes les précautions prises, 
étaient assez fréquemment brisées dans |’arriére-bouche et pro- 
voquaient de la sorte une infection herpétique. Nous avons 
constaté aussi que l’emploi de la bile favorisait grandement 
l’absorption du virus et donnait lieu assez réguligrement, aux 
doses primitivement employées (5 cent. cubes d’émulsion 
d’encéphale), & une encéphalo-myeliie herpétique. C’est ainsi 
qu'un lapin pouvait recevoir impunément, sans bile, par la 
sonde, 10 cent. cubes d’émulsion épaisse d’encéphale virulent, 
alors qu'un autre, auquel on administrait 10 cent. cubes de 
bile, puis ensuite, 3 ou 5 cent. cubes de la méme émulsion, 
succombait & l’herpés. 

Nous avons donc été obligés de réduire considérablement les 
doses de virus et les lapins n’absorbaient, chaque fois, que 
Vila X gouttes de ’émulsion. 
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Nos expériences peuvent se résumer ainsi : 

@) Quatre lapis recgoivent cing capsules kécalinisées con- 
tenant chacune II gouttes d’émulsion, 4 fois, & une semaine 
d'intervalle : 3 sont éprouvés, dix jours aprés Ja dernidre 
absorption du virus, par la voie cutanée, avec 1 cent. cube 
d’émulsion de cerveau virulent; 2 succombent comme le 
témoin, l'autre survit. Le quatridme recoit, par la bouche, 
10 cent. cubes de bile, puis 5 cent. cubes de la méme émulsion, 
il résiste, alors que 4 lapin témoin éprouvé dans les mémes 
conditions meurt en douze jours d’encéphalite herpétique. 
Vingt jours plus tard, il est & nouveau éprouvé, par la voie 
cutanée, avec | cent. cube d’émulsion; il résiste. Un moisaprés 
il regoit, par la voie cérébrale, 0 gr. 004 d’encéphale herpé- 
tique, qui tue le témoin en six jours; il résiste. Par contre, 
inoculé, par la méme voie, quarante-cing jours plus tard, 
avec la méme dose de virus, il succombe & l'herpés. 

6) Dix lapins recoivent, & jeun, 40 cent.cubes de bile, puis, 
une heure aprés, dans les mémes conditions que les précédents, 
des capsules kératinisées contenant les mémes quantités de 
virus herpétique. Huit meurent, en coursd’expérience, d’herpes ; 
les deux animaux qui survivent résistent & inoculation intra- 
dermique d'une dose élevée de virus herpétique, qui tue le 
lapin témoin, en douze jours, d'encéphalite. Kprouvés, A nou- 
veau, deux mois aprés, par voie cérébrale, avec une faible dose 
de virus herpétique, ils succombent aux suites d’une encéphalite. 

¢) Six lapins absorbent, ‘par la sonde, 5 cent. cubes d’émul- 
sion d’encéphale herpétique, six fois, 4 une ‘semaine d’inter- 
valle. Trois d’entre eux recoivent, douze jours.aprés la derniére 
absorption du virus, par la voie cutanée, 1 cent. cube d’émul- 
sion d’encéphale de lapin ayant succombé a I’herpés, ils 
meurent en dix-douze jours d’encéphalo-myélite. Les trois 
derniers lapins sont inoculés par la voie »cérébrale avec une 
faible dose de virus herpétique; ils succombent tous les trois a 
Vherpés. 

d) Douze lapins regoivent, & jeun, cing fois, 4: une semaine 
dintervalle, 10:cent. cubes de bile,:puis, une heure aprés, par 
la sonde, de V & X gouttes d’émulsion de cerveau herpétique; 
neuf meurent d’herpés au cours de l'immunisation, ‘les trois 
snrvivants recoivent, quinze jours aprés la derniére absorption 
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du virus, par la voie cérébrale, 0 gr. 004 d’encéphale herpé- 
tique; un résiste, les deux autres succombent 4 l’herpés. Le 
lapin, ayant résisté, est éprouvé 4 nouveau un mois apres avec 
la méme dose de virus il succombe & l’encéphalite. 


4.90 VACCINATION PAR LA VOIE CEREBRALE. 


On injecte, a 5 lapins, par la voie cérébrale, 1/2 cent. cube 
d’émulsion d’encéphale herpétique formolée, cing fois & huit 
jours d’intervalle. Ces animaux inoculés, par la méme voie, 
dix jours aprés Ja derniére injection, avec 9 milligr. 001 d'encé- 
phale virulent, meurent, dans le méme temps que les témoins, 
d’encéphalite typique. 


5° VACCINATION PAR VOIE INTRARACHIDIENNE. 


Six lapins recoivent, par la voie intrarachidienne, toutes les 
semaines, pendant deux mois, 0 c. c. 25 de l’émulsion 
d’encéphale herpétique formolée. Douze jours aprés la derniére 
injection, trois d’entre eux sont éprouvés, par la voie intra- 
spinale; les trois autres par la voie cérébrale, avec 0 milligr. 0014 
de cerveau virulent. Les trois animaux du premier lot et deux 
du deuxiéme meurent d’encéphalite herpétique; un seul survit 
(lapin D. 32). Cet animal, éprouvé un mois aprés dans le cer- 
veau, avec 0 milligr. 1 d’encéphale herpétique, résiste. Il a 
supporté ensuite des doses élevées de virus par la voie culanée, 
cornéenne et cérébrale. I] était solidement immunisé. Nous 
avons essayé avec le sérum de ce lapin de neutraliser, par 
mélange; du virus herpétique. Toutes nos tentatives ont 
échoué. C’est ainsi que 5 cent. cubes de ce sérum restaient 
sans action sur 0 milligr. 01 d’encéphalite herpétique, car 1/10 
de centimétre cube du mélange inoculé par voie cérébrale & un 
lapin provoquait sa mort, en quatre jours, d’herpés typique. 
Employé par la voie sous-cutanée, & raison de 10 cent. cubes, 
ce méme sérum nempéchait pas l’'infection herpétique expéri- 
mentale d’évoluer; le lapin traité succombait dans le méme 
temps que le lémoin. 

Levadili et Nicolau (1922), et plus récemment, Teissier, Gas- 
tinel et Reilly (1928) ont constaté que le cerveau des animaux 
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vaccinés contre Vherpés avail in vitro un pouvoir neulralisant. 
Nous avons renouvelé leurs expériences en utilisant le cerveau 
du lapin D 32. Cet organe, prélevé aseptiquement, a été mis en 
suspension dans de l'eau physiologique, et placé au contact 
dune émulsion a1 p. 10 de virus herpétique; le mélange fut 
laissé & |’étuve & 37°, trois heures, et ensuite & la glaciére une 
nuit. Aprés centrifugation, 1/4 de centimetre cube du liquide 
surnageant fut inoculé dans le cerveau de deux lapins; ces 
animaux ont survécu. Par contre, l’inoculation d’un mélange 
-ilentique effectué avec du cerveau d'un lapin neuf (utilisé 
comme témoin) provoque, par la voie cérébrale, & la méme 
dose, une encéphalite typique chez un lapin. Le cerveau de 
lapin immunisé contre l’herpés posséde donc bien un pouvoir 
neutralisant élevé contre ce virus. 


Conclusions. 


1° Par la voie intrarachidienne, on provoque chez le lapin 
une encéphalo-myélite mortelle, avec une dose minima active 
de virus herpétique trés inférieure & celle que nécessite la voie 
cérébrale pour produire une encéphalite. 

2° Chez le cobaye, la voie élective d’inoculation du virus herpé- 
tique est la peau, principalement celle du métatarse. Cette infec- 
tion mélatarsique se complique souvent d’accidents nerveux 
(paraplégie compléte avec paralysie des différents sphincters); 
elle ne semble pas dépasser les limites de la moelle lombaire. 

L’infection par la voie digestive peut étre aussi facilement 
réalisée, & la condition de faire absorber, avant le virus, de la 
bile de boeuf. 

3° Chez le jeune chat, il est possible de provoquer, avec 
une dose élevée du virus marocain, une encéphalite herpétique 
mortelle. 

4° Le chien résiste & l’inoculation d’une souche de virus 
herpétigue adapté & organisme du lapin. Par contre, en utili- 
sant un virus exallé par plusieurs passages chez le chat, il est 
facile d'infecter cet animal par voie cérébrale. 

5° La poule, la pintade, le moineau, sont réfractaires a 
Vinfection herpétique. 
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6° Chez le lapin ayant succombé a |’herpés expérimental, le 
virus siége non seulement dans le cerveau et la moelle, mais 
encore dans. les glandes surrénales vet le liquide céphalo- 
rachidien. Il peut étre décelé encore dans la salive, l’urine et 
les matiéres fécales. 

7 La vaccination du lapin contre Vinoculation intrader- 
mique du virus herpétique marocain est assez facile a réaliser ; 
elle peut étre obtenue par les voies sous-cutanée ou cutanée 
avec du virus vivant ou du virus atténué par le formol, ce der- 
nier étant cependant moins actif que le premier. La vaccina—_ 
tion de cet animal peut étre aussi provoquée parila voie diges- 
live, au moyen du virus vivant, a la: condition de faire précéder 
absorption ide ve virus de celle de bile. 

L’immunité ainsi obtenue n’est pas trés importante, car les 
animaux, traités de la sorte, qui ont résisté 4 linoculation 
d’épreuve intradermique, succombent, presque tous, 4 une 
injeclion intracérébrale d’une faible dose du virus herpétique 
marocain. 

8° L’injection de ‘virus formolé, renouvelée & plusieurs 
reprises dans le cerveau, ne protege pas le lapin contre 
(inoculation ultérieure de virus herpétique par la \oie céré- 
brale. 

9° Par la voie intraspinale, l’moculation répétée de virus 
formolé, a huit jours d’intervalle, a permis d’immuniser trés 
solidement un lapin ‘sur dix. Le:sérum de cet animal était 
dépourvu 2 vitro de pouvoir neutralisant; par contre, son 
cerveau neutralisait nettement Je virus herpétique avec lequel 
il était laissé en contact. 
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SUR LA TENEUR EN ZINC DES PRINCIPAUX ALIMENTS 
D’ORIGINE VEGETALE 


par GasriEL BERTRAND et Boss BENZON. 


Nous avons alimenté des souris d’une méme portée, les unes 
avec des substances méticuleusement débarrassées du zine 
qu’elles renferment a ]’état naturel, les autres avec les mémes 
substances additionnées d’une quantité connue et trés petite 
de ce métal. Les résultats que nous avons obtenus (1), corro- 
borés aux Ktats-Unis par ceux de Mac Hargue (2), de R. Hub- 
bell et Lafayette Mendel (3), s’accordent avec lidée que les 
minimes proportions de zinc contenues dans l’organisme vivant 
ne sont pas étrangéres 4 sa composition physiologique, mais 
remplissent, au contraire, un role important, conrparable a 
celui du fer, par exemple (4). 

Il est dés lors intéressant de connaitre ce quil peut y avoir 
de zinc dans les substances, animales et végétales, qui concou- 
rent & l’alimentation. Pour les premiéres, il existe déja un 
assez grand nombre de renseignements utilisables dans des 
publications qui ont été faites sur la question du zinc en général 
chez les animaux (5). Pour les secondes, on est & peine ren- 
seigné. I] abien été réalisé des dosages de zinc dans les plantes. 
Javillier en a publié a lui seul plus de cinquante (6), mais 
presque tous ces dosages, enlrepris dans un but différent de 
celui qui nous occupe ici, ont porté sur des espéces végétales 


(1) Ces Annales, 38, 1924, p. 405. 

(2) Am. J. Physiol., 77, 1926, p. 245. 

(3) J. biol. Chem., 75, 1927, p. 567. 

(4) Gab. Brrrranp et Hir. Nakamura. C. R. Ac. Se., 479, 1924, p. 129. 

(5) On trouvera la plupart de ces renseignements et l’indication des autres 
dans : Gab. Brerrranp et R. Viavesco. Bult. Soc. chim., 4° série, 34, 1922, 
p. 268 et 33, 1923, p. 344. 

(6) Thése Fac. Sc. Paris, 1908, résumée dans ces Annales, 22, 1908, p. 720. 
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non alimentaires (1). Nous nous sommes appliqués & combler 
cette lacune et nous avons déterminé la teneur en zinc de plus 
d'une centaine de plantes ou parties de plantes choisies parmi 
celles qui sont le plus ordinairement utilisées, soit pour la 
nourriture de homme, soit pour celle des animaux domes- 
tiques ou de laboratoire. 

Les prises d’essai ont varié avec la richesse approximative 
des substances étudiées en matiéres sdches : de 200 grammes 
pour les graines et les tissus tégumentaires a 1.000 et parfois 
a 1.500 grammes pour les parties foliacées et les organes paren- 
chymateux. Exceptionnellement, nous avons di nous contenier 
d’opérer sur 82 grammes de liquide limpide extrait de la noix 
fraiche de cocotier et désigné sous le nom impropre de « lait de 
coco ». C’est probablementa l’insulfisance de cette prise d'essai, 
jointe a la faible teneur du liquide en métal cherché, que nous 
nayons pas réussi a déceler le zinc dans ce cas unique. 

Apres évaporation de l'eau au bain-marie ou & l’étuve, puis 
destruction des matiéres organiques au four & moufle, en pre- 
nant toutes les précautions décrites antérieurement & ce sujet, 
le zine a été séparé et dosé selon la méthode dile « au zincale 
de calcium » (2). Les proportions d’eau et de cendres ayant 
été déterminées en méme temps, il est possible de rapporter 
les chiffres obtenus soit 4 la subslance fraiche, soit & la sub- 
stance seche ou aux cendres (3). 

Les résultats de tous ces dosages sont résumés dans le tableau 
ci-joint. 

La teneur en zinc est, comme on voit, trés différente d'un 
aliment végétal & un autre. Si nous comparons ces aliments a 


(1) V. Biroxner. J. biol. Chem., 38. 1919, p. 191; R. Hussert et Laf. Menpgx 
(loc. cit.) ont effectué des dosages de zinc dans des substances végétales ali- 
mentaires, mais en trés petit nombre. Les chiffres de Birckner sont mina- 
festement trop élevés, ce qui s’explique par la méthode utilisée dans laquelle 
tous les métaux précipitables par H?S en solution acidifiée par l’acide for- 
mique sont évalués en zine. 

(2) Gab. Bgrrrann. C. R. Ac. Se., 145, 1892, p. 939 et 1028; Gab. Bertranp et 
M. Javiturer. Bull. Soc. chim., 4° série, 4, '9u6, p. 63. Voir aussi : Gab: Berrranp - 
et M. MokraGyatz. Bull. Soc. chim., 4° série, 33, 1923, p. 1539. 

(3) Nous n’avons pas donné pour chaque substance le poids de la prise 
d’essai et celui du sulfate de zinc obtenu, ni les teneurs en eau, en matiére 
séche et en cendres; cela aurait demandé trop de place. On pourra calculer 
ces trois derniéres avec une approximation suffisanle en prenant les rapports 
des résultals correspondants que nous avons exprimés, dans ce but, avec 
trois et quelquefois (cendres) avec quatre chiffres significatifs. 
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l’état naturel, comme ils se présentent au moment de leur uti- 
lisation, nous trouvons que leur teneur en zinc peut varier de | 
a plus de 100. Tandis quil-y a seulement 0 milligr. 2 de métal 
par kilogramme de matiére fraiche dans le mésocarpe de la 
péche ou le pétiole de la bette, il yen a plus de 50 dans la graine 
de harivot et l’amandede pin pignon, qui entrent dans la nour- 
riture de l'homme, et jusqu’é 82 milligr. 6 dans la graine de 
chénevis, qui sert d’aliment & divers animaux. Il est vrai que 
les graines sont des organes pauvres en eau, alors que le méso- 
carpe de péche et la feuille de bette en renferment beaucoup. 

D'une maniére générale, on peut dire qu'il y a trés peu 
de zinc, moins de 4 milligramme par kilogramme, dans la 
partie pulpeuse des fruits (péche, prune, abricot, mandarine, 
fraise, melon) et dans les feuilles étiolées (endives); peu de 
zinc encore, 1 & 2 milligrammes par kilogramme, dans les 
racines parenchymateuses (carotte, navet, radis), la chair 
dorange et le jus de citron, dans les feuilles pauvres en chlo- 
rophylle (chou pommé, laitue, romaine, scarole), dans la figue, 
la chataigne et le raisin. 

Toutefois, il y a déja un peu plus de métal, 24 3 milligrammes 
par kilogramme, dans la partie comestible du potiron, du 
céleri-rave, de la banane, du chou-fleur, de la patate, du sal- 
sifis, de la tomate, de aubergine, du topinambour, et de 3 a 
4 milligrammes par kilogramme dans le rutabaga, l’asperge, le 
crosne, la racine de betterave fourragére, le tissu charnu de la 
datte. 

La proportion de zinc commence a deyvenir importante dans 
les organes riches en chlorophylle : les feuilles de carotte et de 
luzerne (4 milligrammes), de radis (4 milligr. 5), de laitue 
pommée (4 milligr. 7), de mache (5 milligr. 4), de cresson 
(5 milligr. 6), d’épinard (6 milligr. 2), de pissenlit (9 milligr. 7); 
dans le tubercule de la pomme de terre adulte (variété rouge 
4 milligrammes) (1); enfin, dans certains champignons : le 
_cépe (5 milligr. 1), la girole (5 milligr. 3) et la levure de bou- 
langerie (12 milligr. 4). Dans le champignon de couche, il n'y 
en avail que 2 milligr. 8 par kilogramme. 


(1) Nous avons trouvé seulement 2 milligrammes de zinc par kilogramme 
dans la pomme de terre nouvelle. 
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Mais c’est dans les bulbes de l’ail (10 milligrammes) et de 
Yoignon (13 milligr. 8), parmi: les organes mous, et. dans les 
graines (de 10 milligrammes 450 milligrammes et davantage) 
que nous avons dosé les plus hautes teneurs en zinc. A cet 
égard, il existe une différence trés nette entre les graines. de 
céréales et celles de légumineuses. Tandis que les premiéres : 
seigle, sorgho, alpiste, froment, millet, orge, mais, avoine, 
renferment de 12 4 19 milligr. 5 de zine par kilogramme, il y 
eu a: dans celles de soja 20 milligrammes, de vesce 23 milli- 
grammes, de lentille 24 milligr. 4, de pois 44 milligr. 5 et de 
haricot 52 milligr. 5. 

Les graines provenant. d’autres familles végétales ont des 
teneurs diverses, mais toujours relativement élevées en zinc. 
Nous avons trouvé, par exemple : dans l’albumen du cocotier, 
le sarrasin, l’amande fraiche 10 milligrammes de métal par 
kilogramme, dans l’arachide 16 milligrammes, le grand soleil 
17 milligrammes, l’amande stche 18 milligr. 5, la noix séche 
20 milligrammes, enfin, comme nous l’avons déj& mentionné, 
dans le pin pignon 55 milligr. 5 et le chénevis 82 milligr. 6. 

Il est remarquable que la graine de riz, telle qu’on la con- 
somme en si grande quantité en Extréme-Orient, c’est-a-dire 
débarrassée de ses enveloppes et de son germe, réduite 4 son 
amande blanche par le polissage, renferme trés peu de zinc, 
2 milligr. 1/2 seulement par kilogramme. La plus grande partie 
du métal est donc rejetée avec les issues : le son de riz, par 
exemple, nous a donné 30 milligrammes par kilogramme. 
Cette localisation parait d’ailleurs trés générale dans le cas des 
graines (1). S’agit-il du froment, elle a pour conséquence que 
le pain préparé avec de la farine blanche, au taux d’extraction 
de 75 p. 100, ne contient que de 647 milligrammes de zine 
par kilogramme, tandis que le pain de farine entiére peut en 
renfermer de 10 & 415 (2). 

Notons en passant que l’enveloppe ligneuse présente dans 
certains fruits, ot elle joue un réle protecteur, purement méca- 


(1) Voir Ace sujet, en oulre des exemples donnés dans le tableau ci-dessous : 
V. Brackner (loc cit.); Mac Harcus. J. amer. Soc. Agr., 417, 1925, p. 368; M. JavIttEr 
et S. Iwas. C. R. Ac. Agr., 12, 1926, p. 727. 

(2) Chiffres rapportés 4 des pains frais, avec des teneurs de 33 a 40 p. 100 


deau. 
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nique (coque de la noix, de la noisette, de l’amande, etc.), est 
trés pauvre en zinc, contrairement 4 ce que lon constate pour 
le tégument de la graine. eh 

Il est également remarquable que les feuilles sont d’autant 
plus riches en zinc qu’elles renferment une plus forte propor- 
tion de chlorophylle. Alors que l’endive, complétement étiolée 
par le procédé de culture, ne renferme que 0 milligr: 4 de zine 
par kilogramme, la laitue romaine et la scarole, d'un vert pale, 
la laitue pommée d’un vert plus foncé, la mache, le cresson, 
l'épinard et surtout Je pissenlit, d'un vert foncé, possédent des 
teneurs croissanles en métal, allant jusqu’a 9 milligr. 7 par 
kilogramme pour Ja derniére espece. Cette teneur en zinc des 
feuilles vertes est méme déja si élevée que si l’on compare 
entre eux les aliments végétaux, non pas a l'état naturel comme 
nous l’avons fait plus haut mais 4 |’état sec, elle apparait plus 
grande que dans n’importe que! autre organe, y compris les 
graines. Un coup d’eeil jeté sur le tableau montre, en effet, que 
la teneur en zinc des substances végétales desséchées passe de 
2 milligrammes par kilogramme avec la péche et la prune, 
& 101 milligrammes avec le pissenlit, 105 avec la lailue et 
méme 121 avec l’épinard, alors que les céréales ne dépassent 
pas 22 milligrammes (avoine), les graines de légumineuses 
56 milligr. 4 (haricot) et le chénevis 90 milligr. 3, toutes ces 
graines étant, de plus, analysées avec leurs léguments. 

Les délerminations quantitatives dont nous venons de donner 
les résultats n’offrent pas seulement de lintérét au point de 
vue particulier de l’alimentation de l'homme et des animaux, 
elies apporlent, comme il est & peine besoin de le souligner, 
une contribution importaute & la connaissance générale du zine 
chez les espéces végétales. 
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Champignon de couche (Agar. camp. L.), entier . . 
Cépe (Bolet. edul. Fr.), entier 

Girole \Canth. cid. Fr.), entitre 

Levure de boulangerie (Sacch. cer. 

Agar-agar (Gelid. et Grace. divers), produil commercial . 
Pin pignon (Pin. pin. L.), amande 

Avuine (Aven. saf. L.), graine entiére. ....... 
Avoine (Aven. sat. L.), paille 

Froment (/rid. sat. Lamk.), graine entiére 

Froment \Trit. sat. Lamk.), paille 

Froment (Trit. sat. Lamk.), son 

Mais (Zea mays L.), graine entiére . 

Millet (Panic. mil. L.), graine entiére 

Orge (Hord. vulg. L.), graine enliére 

Riz (Oriza sat. L.), graine polie 

Riz (Uriza sat. L.), son 

Seigle (Secal. cer. L.), graine entiére 

mello (secmic cer. a) pallies. oh... sis ss 
Sorgho (Sorg. vulg. Pers.), graine entiére 

Alpiste (Phal. can. L.), graine entiére 

Foin sec de graminées. . . 

Dattes :Phoen. dact. L.), sans 


Asperge (Asp. off. L.), turion 

Oignon (All. cepa L.), bulbe 

Poireau (All. por. L.), sans les racines 

Ananas (An. vulg. Lind.), i 

Banane (Musa parad. L.), partie comestible. .... 
Noiselte (Coryl. avell. L.) amande avec son tégum. 
Noisette (Coryl. avell. L.), coque 

Chataigne (Cast. sat. Scop.), amande seule 

Noix (/ugl. reg. L.), amande avec son tégum. . . . 
Figue (Fc. car. L.), fraiche entiére (violette). . . . 
Figue (fic. car. L.), séche entiére (de Smyrne). . . 
Chénevis (Cannab. sat. L.), graine enliére 

Oseille (Ru, acetosa L.), feuilles entiéres 
Rhubarbe (Rheum hyb. Moench ), limbes 

Rhubarbe (Kheum hyb. Moench), pétioles. .... . 
Sarrasin (Polyg. fag. L.), graine entiére 

Bette (Beta vulg. L.), pétioles 

Betierave (Bet: vulg. L_), rouge, racine 

Betlerave (Bela vulg. L.), fourragére, racine... . 
Epinard (Spinac. oler. L.), feuilles entiéres : 
Crosne (Sfac. tub. Naud.‘, tubercules 

Aubergine (Solan. e-cul. Dun.) 

Pomme de terre (Solan, tub. L.), nouvelle, tubercule. 
Pomme de terre (Solan. tuh. L.), adulte rouge, tuhercule. 
Pomme de terre (Solan. tub. L.), fécule commerciale. 
Tomate (Lycop esc. Dun.), fruit entier 

Patate douce (Conv. bat. L.), tubercule. ...... 
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Matiéres fraiches 


Chicorée Endive (Cichor. end. W.), partie aérienne 
LIGIGE TEL ed ste ic Gee nen et eatin 
Chicorée Scarole (Cichor. end. W.), partie aérienne 
VOTE Cn ges ibe oe. aie Tesi p ed EAT otra Ae Tieeates ae 
Laitue pommeée (Lac¢. sat. L.), partie aérienne . . . 
Laitue romaine (Lat. sat. L.), partie aérienne. . 
Pissenlit (Tarax. off. Wigg.), partie aérienne. . . . 
SAlsifisna regan Otin, tn) ACC wre lac lien Mi 
Soleil (Heliant. ann. fsworaines! entierss,,. -) 1... - 
Topinambour (Helzant. tub. L.), tubercules entiers. 
Mache (Valerian. olit. Poll.), partie aérienne ... . 
Carotte (Dauc. car. L.), racine. ...., ae BAU od 
Ganrople (auc. carts.) teuiles.) 2) niece cnsedessi 
Céleri rave (Apium grav. L.), tubercule entier . , 
Groseiller 4 grappes (Ribes rub. L.), fruits entiers . 
Groseiller A maquereau (Rib. uva-cr. L.), fruits entiers. 
Coneombre (Cue. saé, L.), fruit entier. . ..... 
Melon (Cue. mel. L.), partie comestible du fruit . . 
Potiron (Cuc, maz, L.), partie comestible du fruit . 
Grenade (Punic. gran. L.), partie intérieure du fruit. 
Abricot (Armen, vulg. Lammk.), péricarpe charnu. . 
Amande fraiche (Amygd. comm. L,), graine entiére. 
pra ad fraiche (Amygd. comm. L.), enveloppes du 
IUCr py ctr can Sek Hailey Tah, stcton s eae tor Peon Nie gel Aas 
Amande séche (Amygd. comm. L.), amande seule. . 
Amande séche (Amygd. comm. L.), tegument de la 
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Citron (Citr. limm. Risso), écorce et résidu pressé. 
Mandarine (Crfr. aur, Risso), tranches sans pépins. 
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Mandarine (Cifr. aur. Risso), écorce du fruit . . 

Orange (Ci/r. aur. Risso), tranches sans pépins . . 

Orange (Citr. aur. Risso), écorce du fruit 

Lin (Lin. usit. L.), graine entiére 

Chou pommeé (#rass. ol. cap. D. C.), léte entiére . . 

Chou fleur (Brass. ol cap. D. C.), partie blanche 
comestible . 

Cresson (Nast. off. R. Br.), tige et feuilles ..... 

Navet (Brass. nap. esc. D. @:), racine..-.-. . . #.. 

Naveti (Brass. nap. esc. D. C.), feuilles. . 2 2. 2 ee j 

Radis rose (Raph. sat L.), racine. . F 

Radis rose (Raph. sat. L.), feuilles 

Rutabaga: (Brass. nap. IL.),.racine - 0. fe ee: 
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NOTE 
SUR LES RAPPORTS ENTRE LA PRIMO-INFECTION 
ET LES MANIFESTATIONS CLINIQUES 
DE LA TUBERCULOSE 


par O. SCHEEL (Oslo). 


En aott 1928, avec la collaboration de plusieurs médecins 
et étudiants en médecine, nous avons soumis 4a l’épreuve de 
cuti-réaction tuberculinique 1.509 sujets de tous ages dans le 
district rural norvégien de Trysil qui est assez isolé et qui 
compte environ 6.000 habitants. 

Dans nos expériences antérieures nous avions répété | épreuve 
quand elle était négative. Dans celles-ci, au contraire, nous 
nen avons fait qu'une seule, contrélée aprés quarante-huit 
heures, et nous l’avons considérée comme positive lorsque 
Vinduration avait 1 millimétre d’épaisseur ou davantage chez 
les sujets dgés de moins de vingt-cing ans, et 2 millimétres chez 
ceux 4gés de plus de vingt-cing ans. D’aprés ce que nous 
avions déj& constaté, le nombre des réactions négatives qui 
sont activées et qui deviennent positives & une seconde épreuve 
ne dépasse pas 10 p. 100 du nombre total de tous les sujets 
examinés (positifs et négatifs), quel que soit leur age. Si nos 
courbes de Trysil ne fournissent pas des indications rigoureu- 
sement exactes, on peut cependant affirmer qu’elles donnent 
des chiffres corrects pour ce qui est de la fréquence des réac- 
tions positives suivant les groupes d’ages. 

Le tableau I montre qu’a Oslo, d'’aprés les faits déja publiés 
par Heimbeck en ce qui concerne la population ouvriére, la 
proportion des réactions positives est sensiblement plus élevée 
que dans la population rurale de Trysil, sauf de quarante et un 
& cinquante ans ou elle est & peu prés la méme. Mais elle atteste 
que, dans les*deux cas, seulement 50 & 70 p. 100 des sujets 
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norvégiens adultes (de seize & vingt ans) présentent de l’allergie 
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tuberculinique, donc sont parasités par des bacilles tuberculeux. 
Le tableau II montre l’influence de Ja contagion dans les 
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familles et celle des maladies antérieures de nature probable- 
ment tuberculeuse. 

Le tableau II indique qu ‘mire seize et vingt-cinq ans les 
femmes sont plus souvent atteintes d’infection fubsceulence que 
les{hommes. Mais la différence est peu manifeste. 

Le tableau IV présente un plus grand intérét. Déja dans un 
de ses travaux Heimbeck avait constaté une concordance 
remarquable entre le pourcentage des cuti-réactions positives 
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Tasteau III. — Cuti-réactions positives en Trysil 1928. 


aux différents d4ges et le nombre des cas de tuberculose 
déclarés & Oslo en 1926. J’ai entrepris d’établir Ja méme com- 
paraison et suivant. une autre méthode. 

Alors que dans le tableau I j’avais mis en relief les diffé- 
rences de pourcentage des réactions tuberculiniques positives 
suivant les différents groupes d’dges, j’ai voulu montrer, dans 
le tableau FV, quelle était la progression du pourcentage des 
cuti-réactions positives en passant d’un groupe d’dge & un 
autre, jJusqu’a soixante; ans, limile au-dessus. de laquelle le 
nombre des épreuves effectuées devient trop faible pour pou- 
voir étre ulilisé. La courbe donne ainsi, d'une part pour les. 
paysans: de: Trysil et, d’autre part, pour la. population ouvriare 
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d’Oslo, expression des effets d’une infection bacillaire récente 
(primo infection) aux différents ages. 

Le tableau IV contient encore deux autres courbes, Vune 
relative & 957 cas de pleurésie admis de 1916 & 1925 dans les 
services de médecine de |’hépital d’Ullevaal, répartis selon les 
ages; l’autre relative & 1.339 nouveaux cas de tuberculose 
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Tasteau LV. — 1° 1.339 nouveaux cas de tuberculose pulmonaire déclarés 

au service sanitaire d’Oslo 1926-27; 

2° 757 cas de pleurésie admis dans les services de médecine de !’hopital 
d’Ullevaal 1916-25 ; 

3° 1.509 habitants de Trysil 1928 ; 

40 Population ouyriére d’Oslo 1927-28, 1.077 cas. Ill et IV : accroissement 
du pourcentage de la cuti-réaction positive d'un groupe d’age a un autre 
(infection bacillaire récente). 


pulmonaire déclarés au service sanitaire d’Oslo en 1926-1927. 

Ces courbes montrent qu'il existe un rapport assez étroit 
entre l'infection bacillaire récente (accroissement du pourcen- 
tage des réactions positives) et le nombre des cas de pleurésie. 
Elles permettent d’observer que, pour ces derniers, le 
maximum se produit .4l’age- de seize &-vingt ans, alors que le 
maximum des nouveaux cas de tuberculose pulmonaire ne 
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s’établit que cing ans plus tard, de vingt et un & vingt-cing 
ans. Peut-étre cette différence est-elle due a ce que le diagnostic 
de la pleurésie est fait immédiatement, tandis que celui de 
tuberculose pulmonaire est souvent plus difficile et plus tardif. 
On pourrait également supposer qu ils’agit lh de manifestations 
plus ou moins éloignées du moment ou s’est réalisée linfection 
primitive dans la premiére enfance. Mais si l’on se reporte aux 
faits établis par Heimbeck (1) a la suite de ses études sur les 
éléves infirmiéres de I’hépital d’Ullevaal, et qui montrent que 
les sujets qui, lors de leur entrée 4 ]’école, ne réagissaient pas 
a la tuberculine et qui n’ont pas été vaccinés au BCG, ont con- 
tracté la tuberculose dans la proportion de 31 p. 100, alors que 
les éléves déja allergiques n’ont été infectées que dans la pro- 
portion de 1,4 p. 100, on ne peut s’empécher de penser, avec 
Heimbeck, que la pleurésie et la tuberculose pulmonaire sont, 
dans la grande majorilé des cas, LOxpressian ee d’infections pri- 
mitives plus ou moins récentes. 


(1) Annales de l'Institut Pasteur, février 1928. 


Le Gérant : G. Masson. 


Paris. — Imprimerie de la Cour d’Appel, 1, rue Cassette. — 1929, 


